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j2 Verbindungen der Pormel I 
O 

V-N-CH„ \ , 2 
/ j * (CK ) -COOK 2 




in welcher bedeuten 



einen geraden, verzweigten, gesattigten Oder ungesattig- 
ten aliphatischen Kohlenwasserstof f rest mit 1 - 10 Kohlen- 
stoffatomen oder einen cycloaliphatischen Kohlenwasser- 
stoi-frest mit 3 - 7 Kohlenstoffatomen, welche jeweils sub- 
stituiert sein kbnnen durch 

a) einen geraden, verzweigten Alkoxy-, Alkylthio-, Alkenyl- 
oxy- oder Alkenylthiorest mit 1 - 5 Kohlenstoffatomen, 

b) einen Phenoxyrest, der seinerseits durch eine gegebenen- 
falls halogensubstituierte Alkylgmppe mit 1 - 3 Kohlen- 
stoffatomen, Halogenatome, einen gegebenenf alls halo- 
gensubstituierten Phenoxyrest oder einen Alkoxyrest mit 

1 - k Kohlenstoffatomen mono- oder disubstituiert sein 
kann, 

c) einen Furyloxy-, Thienyloxy- oder Eenzyloxyrest , 
welche ihrerseits im Kern durch eine gegebenenfalls 
halogensubstituierte Alkylgruppe mit 1 - 3 Kohlenstoff- 
atomen, Halogenatome oder eine Alkoxygruppe mit 1 - k 
Kohlenstoffatomen mono- oder disubstituiert sein konnen, 

d) eine Trifluormethyl- oder Pentaf luorathylgruppe , 

e) einen Cycloalkylrest mit 3 - 7 Kohlenstoffatomen, 

f) einen Phenyl-, Thi nyl- oder Purylrest, welche ihr r- 
seits durch eine gegebenenfalls halogensubstituierte 
Alkyl-Gruppe mit 1 - 3 Kohlenstoffatomen, Halogenatom 
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odor eino Alkoxygittppe mit 1 - k Kolilenstoff atoraen mono- 
oder disubstituiert sein konnen, 

R*~ einen geradlcettigen , verzweigten, gesattigten oder unge- 
sattigten aliphatischen oder cycloaliphatischen Kohlen- 



phatischen Kohlenwasserstof f rest init 7 oder 8 Kohlenstoff- 

1 3 
atomen oder, falls nicht gloichzeitig R Wasserstoff , R 

n-Pentyl, A die -CH 2 -CH 2 -Gruppe , B die -CH=CH-Gruppe und n 

die Zahl drei bedeuten, eine Methyl-Gruppe oder ein Wasser- 

s toff atom, 

R-' Wasserstoff oder einen geraden oder verzweigten Alkylrest 
mit 1 bis 5 Kohlens toff atomen, einen Alkenyl- oder Alkinyl- 
rest mit 2 bis 5 Kohlenstoff atomen oder einen aralipha- 
tischen Kohlenwasserstof f rest mit 7 oder 8 Kohlenstoff - 
atomen, 

A und B eine -CHg-CHg- oder eine -CH=CH-Gruppe , wobei A und B 
gleich oder verschieden sein konnen, jedoch nicht glei 
zeitig eine -CH=CH-Gruppe bedeuten konnen, 

hi die Zahl zwei, drei oder vier 

sovie die physiologisch vertr£glichen Metall- oder Aminsalze 
di ser Verbindungeno 

o Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forrael I, da- 
durch gekennzeichnet , daB man 

a,,) eine Verbindung dex" Pormel II 



«... — „ x ^ ^-r»~, 4. -i- o 






II 



worin R und R die zur Formel I angegeb ne Bedeutung 
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haben, und R eine unter sauren Sedirigungen abspaltbare 
Schutzgrupp darstellt, mit einer Base am Sticks toff 
deprotoniert und das so gebild te Anion mit einem Carbon- 
saurederivat d r Formel III 

Y - CH 2 - CH 2 - CH £ - (CH 2 ) n - COOR 2 III 
2 

worin R und n die zur Formel I angegebene Bedeutung 
haben und Y ein in einer nukleophilen Substitution 
ersetzbares Radikal darstellt, zu einer Verbindung der 
Formel IV 

• CH 2 - CH 2 - CH 2 -(CH 2 ) n - COOR 2 

1 IV 




CH = CH - 



R H 0 R J 



umsetzt, 

\ 4 
a 2 j die Alkoholschutzgruppe R in einer Verbindung der 

Formel IV abspaltet, wobei eine Verbindung der Formel I 

entsteht, worin A eine -CH 2 -CH 2 -Gruppe und B eine 

-CH=CH-Gruppe bedeutet, und die erhaltene Verbindung ge« 

gebenenf alls in ein physiologisch vertragliches Metall- 

Oder Aminsalz iiberfiihrt, oder 

a 2 ^)eine Verbindung der Formel V wie unter a.^) beschrieben 

zu einer Verbindung der Formel VI 



1 2 

worin R , R und n die zur Formel I angegebenen Bedeu- 
tung n haben, umsetzt, 

- 71 - 
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a 0 0 ) in einer Verbindung d r Formel VI di Ke tonfunktion redu- 

ziert Oder mit einer rae tallorganischen Verbindung, herge- 

stellt aus R - , vorin X'ein Halogenatom bedeutet, 
3 

R die zur Formel I genannte Bedeutung hat, jedoch nicht 
tfasserstoff sein kann, umsetzt, wobei man eine Verbindung 
der Formel I 0 worin A eine -CH^-CK^-Gruppe and B eine 
-CK=CH-Gruppe bedeuten, erhalt, und gegebenenf alls 

a^) die Verbindung der Formel I 9 worin A eine «CH 0 -CH 2 -Gruppe 
Tiand B eine -CH=CH-Gruppe bedeuten, hydriert, wobei eine 
Verbindung der Formel I, worin A und B jeweils eine 
«CH 2 -CH 2 -Gruppe bedeuten, resultiert, und diese Verbindung 
gegebenenfalls in ein physiologisch vertr&gliches Metall- 
Oder Aminsalz iiberfuhrt, Oder 

&n < ) ©ine Verbindung der Fonnel IV hydriert, wobei eine Ver- 

J* ■ 

bindung der Formel VII entsteht, 




12 3 

vorin R , R , R und n die zur Formel I angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen und R eine unter sauren Bedingungen ab« 
spaltbare Schutzgruppe darstellt, und 

a 0 0 ) in einer Verbindung der Formel VII die Alkohol schutzgruppe 
jo 2 

abspaltet, wobei eine Verbindung der Formel I entsteht , 
worin A und B jeweils eine -CH^-CHg-Gruppe bedeuten, 
und gegebenenf alls die erhaltene Verbindung in ein phy- 
siologisch vertragliches Metall- Oder Aminsalz iiberfiihrt, 
Oder 

b- - ) in einer Verbindung der Formel V 

I o 1 
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die Doppelbindung hydriert, wobei eine Verbindung der 
Formel VIII exits teht, worin R* die zur Pormel I ange- 




CH 



VIII 



gebene Bedeutung hat, 



b- 0 ) die Verbindung der Formel VIII mit einer Base am Stickstoff 
deprotoniert und das gebildete Anion mit einem Allyl- 
halogenid zu einer Verbindung der Formel IX 




V - CH 2 - CH = CH 2 



IX 



umsetzt, worin R die zur Formel I angegebene Bedeutung 
hat, 

b 1 ~) die erhaltene Verbindung der Formel IX einer Ozonolyse 
unterwirft, wobei ein Aldehyd der Formel X 



ff - CH 2 - CHO 




CH 



C R 



nt s teht, worin R die zur Formel I angegebene Bedeutung 
hat, 

- 73 - 
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) den erhaltenen Aldehyd der Formel X mit einem Ylid der 
Formel XI 

(R 5 ) 3 P = CH(CH 2 ) n C00R 2 XI 

worin n und R die zur Formel I angegebene Bedeutung haben, 

2 5 
oder R" auch ein Alkalimetallatom darstellen kann, die R 

gleiche oder verschiedene, geradkettige (C 1 - C^)-Alkyl- 

reste oder Phenylreste bedeuten, zu einer Verbindung der 

Formel XII 



- CH 2 - CH = CH « ( CH 2 ) n ~ C00r2 




CH 2 



- CH 2- 



XII 



1 2 

umsetzt, worin R , R und n die zur Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben, 

) die Ketogruppe der Verbindung der Formel XII 



0 



- CH 2 - CH = CH - (CH 2 ) n - COOR* 



\ 



CH 2 - CH 2 - Q - R 1 



mit einer metallorganischen Verbindung^ hergestellt aus 
o 3 

« , worin X"ein Halogenatom darstellt , und R die 

zur Formel I genannte Bedeutung hat, jedoch nicht Wasser- 

stoff sein kann, umsetzt, oder die Ketogruppe in XII 

reduziert, wobei eine Verbindung der Formel I entstelit, 

worin A eine -CH=CH-Gruppe und B eine -CH^-CHg-Gruppe 

darstellt, und die erhaltene Verbindung gegebenenf alls 

in ein physiologisch. vertragliches Metall- oder Aminsalz 

iiberfiihrt, oder 

- 7k - 

7099*8/0258 



% hoe7|/^ 38 

b 2,1^ in einer Verbindung der Formel II die Doppelbindung 
hydriert, wobei eine Verbindung der Formel XIII 



XIII 



CH 2 -CH R 3 



HO R 



1 3 

entsteht, worin R und R- die zur Formel I angegebene Be- 
ll. 

deutung haben und R eine unter sauren Bedingungen leicbt 
abspaltbare Gruppe darstellt, 

b 2# 2^ die erbalt © n e Verbindung der Formel XIII mit einer Base 
am Stickstoff deprotoniert , und das gebildete Anion mit 
einem Allylbalogenid zu einer Verbindung der Formel XIV 




- CH 2 - CH = CH 2 



XIV 



2 



- R 

R 0 R J 



1 



13 

umsetzt, worin R und R^ die zur Formel I angegebenen 

h 

Bedeutungen haben und R eine unter sauren Bedingungen 
leicht abspaltbare Schutzgruppe darstellt, 

die erhaltene Verbindung der Formel XIV einer Ozonolys 
unterwirft, wobei ein Aldebyd der Formel XV 



- CH 2 - CHO 




XV 

ch 2 - ch 2 y— R 1 

R^O R 3 

1 3 

entsteht, worin R und R-' die zur Formel I angegebenen 
Bedeutungen hab n und R^ einen unter saur n Bedingungen 
1 icht abspaltbaren Rest darst lit, 

- 75 - 
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b 2 ^) d n erhaltenen Aldehyd der Formal XV mit einem Ylid der 
Form 1 XI 

(R 5 ) 3 P = CH(CH 2 ) n C00R 2 XI 

vnrin n und R 2 die zur Formel I nngegebene Bedeutung hat, 
Oder R 2 auch ein Alkalimetallatom darstellt und die 
R^ gleiche oder verschiedene , geradkettige (C 1 - C^) - 
Alkylreste oder Phenylreste bedeuten, zu einer Verbindung 
der Formel XVI 

- CH 2 - CH = CH - (CH 2 ) n - C00R 2 
CH„ - CH - C- 




2 / \ R 3 
R^O K 



umsetzt, worin R 1 , R 2 , R 3 und n die zur Formel I angege- 
benen Bedeutungen haben und R^ eine unter sauren Bedin- 
gungen leicht abspaltbare Schutzgruppe darstellt, 

k 

b ) aus einer Verbindung der Formel XVI die Schutzgruppe R 
abspaltet, wobei eine Verbindung der Formel I entsteht, 
worin A eine -CH=CH-Gruppe und B eine -CH 2 -CH 2 «Gruppe 
darstellen, und gegebenenf alls 

b ) eine Verbindung der Formel I, worin A eine -CH=CH-Gruppe 
und B eine -CH -CH -Gruppe bedeutet, zu einer Verbindung 
der Formel I Ixydriert, worin A und B jeweils eine -CH 2 ~CH 2 - 
Gruppe darstellen, oder 

bj. ) die Ketonfvinktion in einer Verbindung der Formel VIII re- 
duziert oder mit einer metallorganischen Verbindung, 
hergestellt aus - X' , worin X ein Halogenatom darstellt, 
B? die zur Formel I genannte Bedeutung hat, jedoch nicht 
tfasserstoff darstell n kann, umsetzt, wobei ein Ver- 
bindung d r Formel XVII 

- 76 - 
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XVII 



CH 2 CH 2> R 1 



HO 
1 3 

worin R und R die zur Pormel I angegebenen Bedeutungen 
besitzen, entsteht, und 

^4 2^ *** e Verbindung d© r Formel XVII rait einer Base am Stick- 
stoff deprotoniert und das gebildete Anion mit einem 
Carbonsaurederivat :der Pormel XVIII 

^ A 

Y - CH Q ^ (CH 0 ) - COOR* XVIII 

2 

worin R , A und n die zur Pormel I angegebene Bedeutung 
haben und Y ein in einer nukleophilen Substitution er- 
setzbares Radikal darstellt, urasetzt, wobei eine Verbin- 
dung der Pormel I entsteht, worin A eine -CH 2 -CH 2 - t>der 
eine -CH=CH-Gruppe und B eine -CH^-CHg-Gruppe bedeutet, 
Oder 

c^) eine Verbindung der Formel VIII mit einer Base am Stick- 
stoff deprotoniert und das gebildete Anion mit einem Car- 
bonsaurederivat der Pormel III umsetzt, wobei eine Ver- 
bindung der Formel XIX 

P 

M * CH- - CH 0 - CH- - {CH-) C00R 2 



a 



*2 x — 2'n 
CH 2 - CH 2 - | - R 1 XIX 



12 

worin R , R und n die zur Pormel I angegebenen Bedeu- 
tungen haben, entsteht, und 

c 2 ) die Ketonfunktion der Verbindung der Formel XIX reduziert 

oder mit einer metallorganischen Verbindung hergestellt 

3 3 
aus R^ - X' , worin X^ ein Halogenatom bedeutet und R di 

zur Formel I genannte Bed utung hat, jedoch nicht Vasser- 
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stoff darstollen karm, umsetzt, vobei eirie Verbindung d r 
Formel I entsteht, worin A und B jeweils oine -CHg-CH^- 
Gruppe darstellen, 
od r 



d) eine Verbindung der Formel XX 




- CH 0 - CH = CH - (CH 0 ) - COOR 
3 * 2'n 



CH = CH - C - R 

ho N r 



XX 



hydriert 9 wobei eine Verbindung der Formel I entsteht, 
worin A und B jeweils eine -CH^-CHg-Gruppe darstellen 0 

3o Verbindungen der Formel IV 




CH 2 - CH 2 - CH 2 



(CH 2 ) n ~ COOR" 



IV 



CH = CH = C y 

J X R 3 

R 0 

12 1 

worin R , R und R die zur Formel I genannte Bedeutung 
k 

haben und R eine unter sauren Bedingungen leicht abspalt- 
bare Schutzgruppe bedeutet. 



k 0 Verbindungen der Formel VI 




- CH 0 - CH 2 - CH 2 = (CH 9 )„ - COOR' 



CH = CH - C - R 



2'n 



VI 



- 78 - 
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worin R und R die zur Formel I genannte Bedeutung haben. 



Verbindungen der Forme 1 VII 




" CH 2 " CH 2 " CH 2 



CH 2 - CH 2 - C - R 



" ( CH 2*n " C00R 



2 



/\ 3 
R H 0 R J 



VII 



12 3 

worin R , R und R die zur Pormel I genannte Bedeutung 
If 

haben und R eine unter sauren Bedingungen abspaltbare 
Schutzgruppe bedeutet* 



Verbindungen der Formel VIII 




CH 



VIII 



worin R die zur Formel I angegebene Bedeutung hat, 



Verbindungen der Formel IX 




f - CH 2 - CH = CH 2 



IX 



H, 



CH, 



worin R 1 die zur Formel I angegebene Bedeutung hat, 
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worin R die zur Formel I angegebene Bedeutung hat< 



9o Verbindungen d©r Formel XII 




;i - ch 9 - CH = CH - ( CH 2 ) n " C00R 



\ 



XII 



CH, 



i 

CH- I R 

0 



1 2 

worin R und R die zur Formel I angegebene Bedeutung haben. 



10. Verbindungen der Formel XIII 




CHr — CH 



XIII 



R*0 R 
1 3 

worin R und R die zur Formel I angegebene Bedeutung haben 
4 

und R eine unter sauren Bedingungen abspaltbare Schutz- 
gruppe bedeutet. 



11. Verbindungen der Formel XIV 



3* - CH 2 - CH = CH2 




CH 



R H 0 ^ R J 



XIV 



- SO - 
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worin R 1 und die zur Formel I angegebene Bedeutung haben 
und R** eine unter sauren Bedingungen abspaltbare Schutz- 
gruppe bedeutet. 



Verbindungen der Formel XV 
N - CH 2 - CHO 




XV 



\ 



CH 2 - CH 2 - C 



RO 



1 *S 

worin R und R die zur Formel I angegebene Bedeutung haben 

L 

und H eine unter sauren Bedingungen abspaltbare Schutz- 
gruppe bedeutet. 



Verbindungen der Formel XVI 




- CH 2 - CH = CH - (CH 2 ) n - COOR* 



\ 



CH 2 - CH 2 - C 



XVI 



1 ^ 

worin R und R die zur Formel I angegebene Bedeutung haben 

h 

und R eine unter sauren Bedingungen abspaltbare Schutz- 
gruppe bedeutet. 



Verbindungen der Formel XVTI 




worin R und R-* die zur Formel I angegebene Bedeutung haben. 

- 81 - 
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15* Verbindungen der Fonnel XIX 



- CH 2 - CH 2 - CH 2 - (CH 2 ) n - COOR 2 





XIX 



worin R und R die zur Forrael I angegebene Bedeutung 
haberic 

160 Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch ge- 

kennzeichnet, dafi man ein© Verbindung der in Anspruch 1 ge- 
nannten Forrael I, gegebenenf alls mit Ublichen pharmazeu- 
tlschen Tragexn und/oder Stabilisatoren, in eine thera- 
peutisch geeignete Anwendungsform bringto 

17o Arzneimittel, gekennzeichnet durcli einen Gehalt an einer 
Verbindung der in Anspruch 1 genannten Formel I oder be- 
stehend aus einer solchen Verbindungo 

180 Verwendung einer Verbindung der in Anspruch 1 genannten 
Formel I in Arzneimitteln oder als Arzneimittel o 
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PYRROLIDONB UND VBRFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 

Prostaglandin sind eine Gruppe von Naturstoffen, die aus ver- 
schiedenen Tiergeweben isoliert wurden. In Saugern sind si fur 
eine Vielzahl von physiologischen Wirkungen verantwortlich. Die 
natiirlichen Prostaglandine besitzen ein Kohlenstoff gerUst von 
im allgemeinen 20 Kohlenstof fatomen und unterscheiden sich vor- 
nehmlich durch den Mehr- oder Mindergehalt von Hydro xylgrupp en 
bzw. Doppelbindungen im Cyclopentanring (beziiglich der Struktur 
und Wirkung von Prostaglandinen siehe unter anderem M.F. 
Cuthbert "The Prostaglandins, Pharmacological and Therapeutic 
Advances", William Heinemann Medical Books, Ltd. London (1973)). 

Die Synthese von nicht natiirlich vorkommenden Analoga von 
Prostansauren, in denen die Vielzahl der pharmakologischen Vir- 
kungen der natiirlichen Prostansauren differenziert sind, ge- 
winnt zunehmend an Bedeutung. In den deutschen Patentarimeldungen 
P 25 28 664.0 und P 25 56 326.2 werden erstmals .Prostaglandine 
beschrieben, worin der Kohlenstoff der 8-Position der natiir- 
lichen Prostaglandine durch StickstofT ersetzt 1st. Unabhangig 
davon ist in Tetrahedron Letters 2931 (1975) die Synthese eines 
einzigen Vertreters dieses Typs beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung betrifTt nun neue, den Prostaglan- 
dinen analoge Verbindungen der Pormel I 
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OK 



in welcher bedeuten 

» 

R 1 einen geraden, verzveigten, gesattigten oder ungesattigten 
aliphatischen Kohlenwassers tof rrest mit 1-10 Kohlenstoff - 
atomen oder einen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
mit 3 - 7 Kohlenstoff atomen, welche jeweils substituiert sein 
konnen durch 

a) einen geraden, verzweigten Alkoxy- , Alkylthio- , Alkenyl- 
oxy- oder Alkenyl thiorest mit 1-5 Kohlenstoff atomen , 

b) einen Phenoxyrest, der seinerseits durch eine gegebenen- 
falls halogensubstituierte Alkylgruppe mit 1-3 Kohlen- 
stoffatomen, Halogenatome, einen gegebenenf alls halogen- 
substituierten Phenoxyrest oder einen Alkoxyrest mit 
1-4 Kohlenstoff atomen mono- oder disubstltuiert sein 
kann, 

c) einen Furyloxy-, Thienyloxy- oder Benzyl oxyrest, welche 
ihrerseits im Kern durch eine gegebenenf alls halogensub- 
stituierte Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoff atomen, Halo- 
genatome Oder eine Alkoxygruppe mit 1-4 Kohlenstoff ato- 
men mono- oder disubstltuiert sein konnen, 

d) eine Trifluormethyl - oder Pentaf luorathylgruppe , 

e) einen Cycloalkylrest mit 3-7 Kohlenstoff atomen, 

f) einen Phenyl-, Thienyl- oder Furylrest, welch ihrerseits 
durch in g g benenfalls hal gensubstituierte Alkylgrupp 

709t4$/0258 
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rait 1-3 Kohlenstoffatoinen r Kalogenatome oder eine Alkoxygrupp 
rait 1 - k Kohlenstof fatcmen mono- oder disubsti tuiert sein 
kdnnen, 

2 

R einen geradke ttigen, verzveigten, gesEttigten oder ungesattig- 
ten aliphatischen oder cycloaliphatischen Kohlenwassers toff- 
rest mit 2-6 Kohlenstoffatomen , einen araliphatischen Koh- 
lenwassers toff rest mit 7 oder 8 Kohlenstoffatomen oder, falls 
nicht gleichzeitig R Wasserstpff, R^ n-Pentyl, A die -CH 2 « 
CH^-Gruppe, B die -CH=CH-Gruppe und n die Zahl drei bedeuten, 
eine Methylgruppe oder ein Vasserstof fatom, 

3 

R Wasserstoff oder einen geraden oder verzweigten Alkylrest mit 
1 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Alkenyl- oder Alkinylrest 
mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder einen araliphatischen Koh- 
lenwassers toff rest mit 7 oder 8 Kohlenstoffatomen, 

A und B eine -CH 2 -CH 2 - oder eine -CH=CH-Gruppe , wobei A und B 

gleich oder verschieden sein konnen, jedoch nicht gleich- 
zeitig eine -CH= CH- Gruppe bedeuten konnen, 

n die Zahl zwei , drei oder vier 

sowie die physiologisch vertraglichen Metall- oder Aminsalze 
dieser Verbihdungen. 

Gegenstand der Erfindung ist auflerdem ein Verf ahren zur- Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, das dadurch gekennzeich- 
net ist, dafl man 

a ) eine Verbindung der Formel II 



0 




II 



709846/0258 



- k - 



-X- 

, 3 2619638 

worin R unci It die zur Formal I angegebene Bedeutung ixaben. 
und eine unter sauren Eedingungen abspaltbare Sclmtz- 
gruppe darstelit, mit ciner Base am Stickstoff deprotoniert 
und das so gebildete Anion mit einem Carbonsaurederivat der 
Forme 1 III 

Y - CH 2 - CH 2 - CII 2 - (CH 2 ) n - C00R 2 III 
2 

worin R nnd n die zur Formel I angegebene Bedeutung haben 
und i ein in einer nukleophilen Substitution ersetzbares 
Radikal darstelit, zu einer Verbindung der Formel IV 



J* - CH 2 ~ CH 2 - CH 2 - (CH 2 ) n - COOR 2 




CH = CH - CC ~ 
j X R J 



R 1 IV 



umsetzt 9 



k 

a 2 ) die Alkoholschutzgruppe R in einer Verbindung der Formel IV 
abspaltet, wobei eine Verbindung der Formel I entsteht, wo- 
rin A eine -CH 2 -CH 2 - Gruppe und B eine -CH=CH- Gruppe bedeu- 
det, und die erhaltene Verbindung gegebenenf alls in ein 
physiologisch vertragliches Me tall- Oder Arainsalz iiberfulirt, 
Oder 

a 0 eine Verbindung der Formel V v/ie unter a-) beschrieben zu 
einer Verbindung der Formel VI 




1 ^ 

worin R , R~ und n die zur Formel I angegebenen B deu- 
tungen haben, umsetzt, ^ 
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>2 ) in einer Verbindung der Formel YJ die Ketonfunkti n redu- 
ziert Oder mit einer metallorganischen Verbindung, herge- 
stellt aus R J - JT, worin X" ein Halogenatom b deutet, R 3 
die zur Formel I genannte Bedeutung hat, j doch nicht 
Vasserstoff sein kann, umsetzt, wobei man eine Verbindung 
der Formel I, -or in A eine -CH.,-CH 2 - Gruppc und S cir. 
-CH=CH- Gruppe bedeuten, erhMlt, und gegebenenfalls 

3 ) die Verbindung der Formel I, worin A eine -CH -CH - Gruppe 
und B eine -CH=CH- Gruppe bedeuten, hydriert, 2 wobei ein 
Verbindung der Formel I, worin A und B jeweils eine -CH - 
CH 2 - Gruppe bedeuten, resultiert, und diese Verbindung ge- 
gebenenfalls in ein physiologisch vertragliches Metall- 
oder Aminsalz uberflihrt, oder 

,) eine Verbindung der Formel IV hydriert, wobei eine Verbin- 
dung der Formel VII entsteht, 



- CH 2 - CH 2 - CH - (CH.) - COOR 2 




CH 2 - CH 2 „ 



2'n 

1 VII 



R"0 



worin R 1 , R 2 , R 3 



und n die zur Formel I angegebenen Be- 
deutungen besitzen und R^ eine unter sauren Bedingungen 
abspaltbare Schutzgruppe darstellt, und 

) in einer Verbindung der Formel VII die Alkoholschutzgruppe 
abspaltet, wobei eine Verbindung der Formel I entsteht, 
worin A und B jeweils eine -CH^CH,,- Gruppe bedeuten, und 
gegebenenfalls die erhaltene Verbindung in ein physio- 
logisch vertragliches Me tall- oder A«insalz iiberfuhrt, 
oder 

) in ein r V rbindung d r F ra 1 v 
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f 

X CH ^ 



li 
0 



die Doppelbindung hydriert, wobei eine Verbindung der 
Forrael VIII entsteht, worin R die zur Formel I angegebene 
Bedeutung hat, 

0 



VIII 



,ch; 



ch; 



b 1 2 ) die Verbindung der Formel VIII mit einer Base am Stick- 
stoff deprotoniert und das gebildete Anion rait einem 
Allylhalogenid zu einer Verbindung der Formel IX 



CH 2 - CH = CH 2 



CH, 



V- 



IX 



umsetzt, worin R die zur Formel I angegebene Bedeutung 
hat , 



b- -) die erhaltene Verbindung der Formel IX einer Ozonolyse 
1 © j 

unterwirft , wobei ein Aldehyd der Formel X 




r1 x 

entsteht, worin R^ die zur Formel I angegebene Bedeutung 
hat , 



b 1 ^) den erhaltenen Aldehyd der Formel X mit ein m Ylid der 
Formel XI 
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worin n und R die zur Formel I angegebene Bedeutung haben, 
Oder R auch ein Alkalimetallatom darstellen kann, die R 5 
gleiche oder verschiedene , geradkettige (C 1 - C^J-Alkyl- 
, reste oder Ffcenylreste bedeuten, zu einer Verbindung der 
Formel XII 





umsetzt, worin R 1 , R 2 U nd n die zur Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben, 

b K5 ) die Ketogruppe der Verbindung der Formel XII 
- CH 2 - CH = CH - (CH 2 ) n - C00R 2 

v ! XII 

CH - CH - C - R 1 

J 

mit einer metallorganischen Verbindung, hergestellt aus 
R - X' , worin X'ein Halogenatom darstellt, und R 3 die 
zur Formel I genannte Bedeutung hat, jedoch nicht Wasser- 
stoff sein kann, umsetzt, oder die Ketogruppe in XII re- 
duziert, wobei eine Verbindung der Formel I entsteht, 
worin A eine -CH=CH-Gruppe und B eine -CH 2 -CH 2 -Gruppe dar- 
stellt, und die erhaltene Verbindung gegebenenf alls in ein 
physiologisch vertragliches Me tall- oder Aminsalz iiber- 
fiihrt, oder 

• 

b 2.1> in einer Verbindung der Formel II die Doppelbindung hydriert, 
wobei eine Verbindung d r Formel XIII 
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XIII 



CH 2 " CH 2\.* 3 



1 



1 3 

entsteht, worin R und R die zur Formel I angegebene Be- 

k 

deutung haben und R eine unter sauren Bedingungen leicht 
abspaltbare Gruppe darstellt, 

b 0 ) die erhaltene Verbindung der Formel XIII rait einer Base am 
StickstofT deprotoniert und das gebildete Anion mit einem 
Allylhalogenid zu einer Verbindung der Formel XIV 



0 




XIV 



umsetzt, worin R und R die zur Formel I angegebenen Be- 
deutungen haben und R eine unter sauren Bedingungen leicht 
abspaltbare Schutzgruppe darstellt, 

b 0 0 ) die erhaltene Verbindung der Formel XIV einer Ozonolyse 
unterwirft, wobei ein Aldehyd der Formel XV 



0 




entsteht, worin R und R die zur Formel I angegebenen Be- 
deutungen haben und R emen unter sauren Bedingungen 
leicht abspaltbaren Rest darstellt, «, 9 _ 
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b 2 ^) den erhaltener. Aldehyd der Formel XV mit einem Ylid der 
Formel XI 

(R 5 ) 3 P = CH(CH 2 ) n C00R 2 XI 

. worin n und R 2 die zur Formel I angegebene Bedeutung hat, 
Oder R auch ein Alkalimetallatom darstellt und die R 5 
gleiche oder verschiedene , geradkettige (C^ - C^J-Alkyl- 
reste oder Phenylreste bedeuten, zu einer Verbindung der 
Formel XVI 



*- f - CH 2 - CH = CH - (CH 2 ) n - C00R 2 

1 XVI 

H 2 - 0H ^ 
R 0 

umsetzt, worin R 1 , R 2 , R 3 und n die 2ur Formel j angegebenen 
Bedeutungen haben und R eine unter sauren Bedingungen 
leicht abspaltbare Schutzgruppe darstellt, 

2m5 ) aus einer Verbindung der Formel XVI die Schutzgruppe R k 

abspaltet, wobei eine Verbindung der Formel I entsteht, wo- 
rin A eine -CH=CH-Gruppe und B eine -CH 2 -CH 2 -Gruppe dar- 
stellen, und gegebenenf alls 

b 3 ) eine Verbindung der Formel, I, worin A eine -CH=GH-Gruppe - 
und B eine -CH 2 -CH 2 -Gruppe bedeutet, zu einer Verbindung 
der Formel I hydriert, worin A und B jeweils eine -CH -CH - 
Gruppe darstellen, oder 2 2 

b 4.l) die Ketonfunktion in einer Verbindung der Formel VIII re- 
duziert oder mit einer me tallorganischen Verbindung, her- 
gestellt aus R? - X , worin X" ein Halogenatom darstellt 
und R die zur Formel I genannte Bedeutung hat, jedoch 
nicht Wasserstoff darstellen kann, umsetzt, wob i eine 
Verbindung der Formel XVII 
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Ll 

X 1 XVII 

CH 2 CH^ ,R 



XV 



HO 

worin R und R die zur Formel I angcgebenen Bedeutungen 
besitzen, entsteht, und 

h ko2^ die Verbin <i un e der Formel XVII mit einer Base am Sticks tofr 
deprotoniert und das gebildete Anion mit einem Carbonsaure- 
derivat der Formel XVIII 



Y - CH 2^^ A ^^^ CH 2^n * coor2 XVIII 
2 

worin R , A und n die zur Formel I angegebene Bedeutung 
haben und Y ein in einer nukleophilen Substitution ersetz- 
bares Radikal darstellt, umsetzt, wobei eine Verbindung 
der Formel I entsteht, worin A eine -CH 2 -CH 2 - Oder eine 
-CH=CH-Gruppe und B eine -CH -CH - 
bedeutet, oder 

Cj) eine Verbindung der Formel VIII mit einer Base am Stick- 
stoff deprotoniert und das gebildete Anion mit einem Car- 
bonsaurederivat der Formel III umsetzt, wobei eine Ver- 
bindung der Formel XIX 




XIX 



0 

1 2 

worin R , R und n die zur Formel I angegebenen Be- 
d utungen haben, entsteht , und 
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o 2 ) die Ketonfunktion der Verbindung der Formel XIX reduziert 

Oder mit einer metallorganischen Verbindung hergestellt aus 
R - X~, worin X^ in Halogenatoni bedeutet und R 3 die zur 
Forrael I genannte Bedeutung hat, jedoch nicht Wasserstoff 
darstellen kann, umsetzt, wobei eine Verbindung der Forrael I 
entslekL, worin A und B jew«ii s e i ile -CK^CKyGruppe dar- 
stellen, 
oder 

d) eine Verbindung der Formel XX 



N - CH 2 - CH = CH - (CH 2 ) n - COOR J 



-, XX 

CH = CH - C - R 
HO \ r3 

Hydriert, wobei eine Verbindung der Formel I entsteht, worin 
A und B jeweils eine -CH^CHg-Gruppe darstellen. 

Unter den genannten Bedeutungen fur die Substituenten R 1 , R 2 u. r3 
sowie fur n, A und B sind die folgenden bevorzugtj 




Fur R 1 



ein gerader, verzweigter, gesattigter oder ungesattigter 
aliphatischer Kohlenwasserstoffrest mit 1 - 7 Kohlenstoff. 
atomen oder ein cycloaliphatiscber Kohlenwasserstof frest 
mit 5-7 Kohl ens toff atomen, welche jeweils substituiert 
sein kSnnen mit 

a) einem geraden oder verzweigten Alkoxy- , Alkylthio-, 
Alkenyloxy- oder Alkenylthiorest mit 1 - k Kohlen- 
stoff atomen, 

b) einem Phenoxyrest, der seinerseits mit einer Alkyl- 
gruppe mit 1 - 3 Kohlenstoff atomen, der Trifluor- 
methylgruppe, Halogenatomen, einem gegebenenfalls 
halogensubstituierten Ph noxyrest oder ein m Alkoxy- 
rest mit 1 oder 2 Kohlenstof fatoraen mono- oder di- 
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substituiert sein kann D 



c) 



einem Thienyloxy- oder Benzyloxyrest , welcho ihrer- 
seits mit einer Alkylgruppe mit 1 - 3 Kohlenstoff- 
atomen, der Trif luorme thylgruppe , Halogenatomon oder 
einer Alkoxyffruppe rait 1 oder 2 Kohlens tof fatoinon 
mono- oder disubs tituiert sein konnen, 



e) 

r) 



einem Cycloalkylres t mit 5-7 Kohlenstof f atoraen , 



einem Phenylrest oder Thienylrest, welche ihrerseits 



einer Trif luorme thylgruppe , 



mit einer Alkylgruppe mit 1 - 3 Kohlens toff atomen , 
der Trifluorme thylgruppe , Halogenatoraen oder einer 
Alkoxygruppe mit 1 oder 2 Kohlenstof f atomen mono- 
oder disubs tituiert sein konnen, 



2 



Fur R z ein geradke ttiger oder verzweigter Alkylrest mit 1-6 



Kohlenstof f atomen , ein geradke ttiger oder verzweigter 
Alkenylrest mit 2-4 Kohlens tof f atomen , ein Cycloalkyl- 
rest mit 5 oder 6 oder ein Aralkylrest mit 7 oder 8 
Kohlens toff atomen o 



FUr R s Wasserstoff , ein gerader oder verzweigter Alkylrest mit 
einem bis fiinf Kohlenstof fatomen 0 ein Alkenyl- oder 
Alkinylrest mit zwei bis fiinf Kohlenstof fatomen, 

Xnsbesondere sind bevorzugt die folgenden Bedeutungens 

Fur R 1 g ein gerader oder verzweigter Alkylrest mit 1-7 Koh- 



lens tof fatomen, ein geradkettiger oder verzweigter 
Alkenylrest mit 3-5 Kohlens tof fatomen oder ein Cyclo- 
alkylrest mit 5-7 Kohlens tof fatomen , welche substi- 
tuiert sein konnen mit; 

a) einem geraden oder verzweigten Alkoxy- , Alkylthio-, 
Alkenylo5cy- odex Alkenyl thio re s t mit 1 - 3 Kohlen- 
stof fatomen, 

b) einem Ph noxyrest, der seinerseits mit einer Methyl-, 



3 
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Trifluormethyl- Oder Methoxygruppe, Chlor, Fluor oder 
einen gegebenenfalls mit Chlor oder Fluor substitu- 
ierten Phenoxyrest mono- oder disubstituiert sein kann, 

c) einem Thienyloxy- oder Benzyloxyrest , welche jeweils 
im Kern mit einer Methyl-, Trifluormethyl- oder 
Methoxygruppe, Chlor oder Fluor mono- oder disubsti- 
tuiert sein kbnnen, 

d) einer Trifluormethylgruppe , 

e) einem Cycloallcylres t mit 5 - 7 Kohlenstoffatomen, 

f) einem Phenyl- oder Thienylrest, welche ihrerseits mit 
einer Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe, 
Chlor oder Fluor mono- oder disubstituiert sein 
kbnnen. 



,2 



FUr R s ein geradkettiger Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- 
men, ein verzweigter Alkylrest mit 3 - 5 Kohlenstoff- 
atomen, ein geradkettiger Alkenylrest mit 2 - 
Kohlenstoffatomen, der Cyclopentyl- oder Cyclohexyl- 
sowie der Benzylrest. 

Fur R 3 j Wasserstoff, der Methyl-, Xthyl- oder Propylrest oder 
ein Alkenyl- oder Alkinylrest mit zwei oder drei Koh- 
lenstoffatomen 

n bedeutet vorzugsweise die Zahl 3. 

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen, worin B 
die -CH 2 -CH 2 -Gruppe bedeutet. 

Unter den Substituenten fiir R 1 sind zum Beispiel die im folgen- 
den aufgefuhrten ganz besonders bevorzugt: 

2,2-Dimethylhexyl, 3 , 3-Dimethylhexyl , k , 4-Dimethylhexyl , 
3-Xthylpentyl, 1 -Dimethyl-4-pentenyl , 5-Methyl-4-hexenyl, 
1-Methyl-5-cyclohexylpentyl, 4-Cycloheptylid nbutyl, 4-Trifluor- 
methylbutyl, 5-Trif luormethylheptyl , 1 , l-Dimethyl-6-trifluor- 
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methylhexyl , 1 -Methyl-5- trifluormethylpentyl , 1 , 1-Difluor-4 , 4- 
diraethylpentyl 9 k , 4-Difluorcyclohexyl, 4-Trifluorme thylcyclo- 
hexyl , 3-Trif luorme thylcyclohexyl , 2-Trif luorme thylcycloheptyl , 
3-Trif luorme thylcyclopentyl, 3 ? 3-Dimethyl-2-oxapentyl 9 3-Methyl- 

2- oxahexyl , h p A-Dimethyl-2-oxapentyl , 1,1, 4-Trimethyl-2-oxa- 
pentyl , 3 t ^-Dimethyl-2-oxapentyl , 5-Methyl-2-oxa-^-hexenyl , 
2,2-Dimethyl-3-oxaheptyl, 1 , 1-Dimethyl-3-oxahexyl , 1 , 1-Dimethyl- 

3- oxaoctyl, 1 , 1 , 5 f 5-Tetramethyl-3-oxahexyl , 1 -Methyl-3-oxahexyl , 
1-Methyl-3-oxaoctyl, 1 9 1 , 6-Trimethyl-3-oxa-5-heptenyl 9 1 0 1 ,6-Tri 
methyl-3-oxaheptyl , 7-Methyl-4-oxaoctyl, 1 , 1-Dimethyl-4-oxa-6- 
heptenyl , 4-Methoxycyclohexyl , 3-Butoxycyclohexyl , 2-Xthoxy- 
cyclohexyl , 3-Athoxycyclopentyl , 4-Me thoxycycloheptyl , 2-Thia- 
pentyl , 2-Thiahexyl , 2-Thiaheptyl 9 k 9 **-Dimethyl~2- thiapentyl , 
5-Methyl-2- thia-4-hexenyl „ 3-Thiapentyl 9 3-Thiahexyl B 5 * 5-Dime- 
thyl«3-thiahexyl, 1 9 1~Dimethyl-3-thiapentyl , 1 , 1 -Dime thyl- ^~thia 
pantyl 9 4-Chlorphenoxymethyl 9 2-Chlorphenoxyme thyl , 2 , 3-Dichlor- 
phenoxyme thyl 9 2 , 4-Dichlorphenoxyme thyl , 2 , 5«Dichlorphenoxy- 

m© thyl 9 2 9 6-Bichlorphenoxymethyl , 3 > **=Dichlorphenoxymethyl , 

3, 5-Dichlorphenoxymethyl 9 2-Chlor-6-methylphenoxymethyl , 2-Chlor 

4- rae thyl phenoxyme thyl , 3~Chlor-2-me thyl phenoxyme thyl , 4~Chlor-2- 
methylphenoxymethyl , 5-Chlor-2-methylphenoxymethyl , 4-Trif luor- 
mothylphenoxymethyl , 2-Trif luorme thy Iphenoxyme thyl f 2-Methyl~5- 
trifluormethylphenoxyraethyl , 3-Methyl-5-trif luorme thyl phenoxy- 

m thyl, 3-Fluorphenoxyraethyl 2-Fluorphenoxymethyl , 2«Pluor-4- 
trif luorme thyl phenoxyme thyl , 3 9 *f-Dif luorphenoxym ethyl , 4-Fluor- 
2~rae thy Iphenoxyme thyl 9 4«Phenoxyphenoxymethyl 9 3-p~Chlorphenoxy- 
phenoxyme thyl 9 4 -Me thoxyphenoxyme thyl , 3-Me thoxyphenoxyme thyl 9 
4«Chlor- 3-me thoxyphenoxyme thyl 9 3-Chlor-4-me thoxyphenoxyme thyl fl 

4- Methoxy-3°roethylphenoxymethyl 9 4-Methoxy«2«raethylphenoxy- 
methyl , 3-M©thoxy-5-nie thyl phenoxy-rae thyl , 3-Chlorphenoxyathyl 9 
^-Chlorphenoxyathyl , 3-Trifluormethylphenoxyathyl , **-Me thoxy- 
phenoxyathyl , 3-Methylphenoxyathyl , 4-Fluo rphenoxya thyl , 3-Chlor 

5- methylphonoxyathyl 9 1- (3-Trif luorme thyl phenoxy)~propyl-2 fl 
1-(3-Chlorphenoxy)-propyl-2, t-(4-Fluorphenoxy)-propyl-2, 1-(U- 
Chlor-3-methylphenoxy)-propyl-2 9 1-(3-Chlor-**-methoxyphenoxy)- 
propyl-2 f 1 = (3-Trif luorme thyl -phenoxy)-2-methylpropyl~2 9 1- (3- 
Chlorphen xy)«2-methylpropyl-2„ 1-(4-Fluorphenoxy)-2-raethyl- 
propyl«2 9 1 - ( 3 9 4-Dichlorphenoxy ) -2-methylpropyl«2 , _ 1 ^ 
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1-(3-Chlor-4-methylphenoxy)-2-methylpropyl, 1-(3-Chlor-l»-phenoxy- 
phenoxy)-2-methylpropyl, 1 , 1 -Dimethyl-4-phenoxybutyl, 1,1-Di- 
>uethyl-4-(3-trifluorraethylphenoxy-)-butyl, Benzyloxymethyl , 3- 
Chlorbenzyl-oxymethyl , 3-Trif luormethyl-benzyloxymethyl , 4- 
Methoxybenzyl-oxymethyl, 3-Phenoxybenzyloxymethyl, 2-Methyl- 
benzylcxymothyl , 4- Ohio r- 3-me thcxybor.zyloxyme thyl , 3-Methcxy-5- 
methylbenzyloxymethyl, 1- (3-Chlorbenzyloxy)-2-methylpropyl-2 , 
1-(4-Trifluormethylbenzyloxy)-propyl-2, 4-Fluorbenzyloxypropyl , 
4-(3-Chlorphenoxy)-cyclohexyl, 4- (3-Trif luormethylphenoxy )- 
cyclohexyl, 2-Phenoxycyclohexyl , 4- (2-Chlorbenzyloxy )-cyclo- 
hexyl, Benzyl, 3-Trif luormethylbenzyl , 4-Methylbenzyl , 3-Chlor- 
phenylathyl, 4-Fluorphenylathyl , 2-Methyl-1-phenylpropyl-2, 
1,1 -Dime thyl-4-phenyl, 2-Methyl-3- thienyloxymethyl, 2-Chior-3- 
thienyloxymethyl, 2-Chlor-4- thienyloxymethyl , 3-Chlor-4- thienyl - 
oxymethyl, 2 , 5-Dimethyl-3- thienyloxymethyl , 2-Chlor-3-methyl-4- 
thienyloxy-methyl, 2-Thienyloxymethyl , 4-Methyl-2- thienyloxy- 
methyl, 5- Chlor- 2- thienyloxymethyl , 5-Chlor-3-methyl-2-thienyl- 
oxymethyl, 3, 5-Dimethyl-2- thienyloxymethyl , 1- (3-Thienyl ) -2- 
methylpropyl-2, 3- ( 3-Thienyl )-1-methyl P ropyl , (2-Methoxythienyl- 
4)-propyl, 3-Thenyl, 2-Chlor-4-thenyl , 2-Methyl-5- thenyl , Thienyl. 
butyl, 1,1 -Dime thyl-3-thienyl-propyl, (4-Methoxy-2- thienyl )- 
athyl. 

Die als Ausgangsmaterialien fUr die unter a) genannten Verfah- 
ren verwendeten Verbindungen der Pormeln II (r 3 = H ) und V wer- 
den nach den in der Patentanmeldung P 25 28 664.0 (HOE 75/P 169) 
genannten Bedingungen synthetisiert. Die Verbindungen der Formel 
II (R 5/ H) konnen naoh den in der Patentanmeldung P 25 56 
326.2 (HOE 75/F 315) gemachten Angaben hergestellt werden. 

Die Alkylierung der Verbindungen der Formel II und V mit einem 
Carbonsaurederivat der Formel XIII wird nach ublichen Methoden 
durchgefiihrt. Man geht dabei so vor, dafl man mit einer geeig- 
neten Base vie z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid , Natrium- oder 
Kaliumamid, Natriumhydrid, Kalium-tert . -butylat , Litbiumdiiso- 
propylaraid oder Lithiuracyclo-hexyl-isopropylamid den Stickstoff 
deprotoniert und anschlieQend das Alkylierungsmittel in Substanz 
oder in dem betreffenden Losungsmittel gelost zugibt. 
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Als Substituenten Y in XII kommen dabei hauptsachlich die SSure- 
reste der Methansulf onsaure , der p-Brorabenzolsulfonsaure und der 
p-Toluolsulf onsaure , jedoch vor allem Chlor, Brora und Jod in 
Frage, wobei Brom und Jod die grofit Bedeutung zukoimnto 

Die umselzung der Base mil den Vex-bindungeii der Foxaiel II und V 
wird wegen der Luft- und Feuchtigkeitsempf indlichkeit der Basen 
und der entstehenden Carbanionen unter Luft und Feuchtigkeits- 
ausschlufi durchgefiihrt o Als Ldsungsmittel kommen insbesondere 
aprotische polare Fliissigkeiten in Betracht, die auch bei tiefen 
Temperaturen noch eine liinreichende Losungskraft besitzen und 
unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Gegebenenf alls ver- 
w ndet man zur Herabsetzung des Ers tarrung spunk tes Geraische von 
zwei oder mehreren Lfc>sungsmitteln 0 Bevorzugt sind z.B. ither, 
wie Dimethylather, Diathylather , Diisopropylather , Tetrahydro- 
furan, Dioxan, Glykoldimethylather , ferner Dime thylf ormainid, 
Dimethylsulfoxid, oder auch Toluol. Die R e aktions temperaturen 
liegen zwischen -30°C und +100°C, vorzugsweise zwischen -10°C 
und +80°Cc 

Die Aufarbeitung kann beispielsweise so erfolgen, dafl man die 
Reaktionsmischung mit einer bestimmten Menge Vasser versetzt, 
die organische Phase abtrennt, die wafirige Phase mehrmals mit 
einem organischen Losungsmi ttel extrahiert und die vereinigten 
organischen Phasen trocknet und einongt* Der Rucks tand mufl in 
wenigen Fallen durch eine Ho chvakuumdest illation , kann in den 
meisten Fallen jedoch durch Saulenchromatographie gereinigt 
werden, Oft fallen die Produkte bereits so rein an, daB sich 
eine Reinigung eriibrigto 

Verbindungen der Formel I (As -CH 2 -CH 2> Bs - CH = CH-* R J = H) 
konnen durch die Behandlung der Verbindungen der Formel VI mit 
einem Reduktionsraittel erhalten werden a Die Reduktion kann mit 
alien Reduktionsmitteln bewerkstelligt verden, die eine selek- 
tive Reduktion einer Ketogrvppe zu einer Hydro xylgruppe ennbg- 
licheno Bevorzugte Reduktion imittel sind komplexe Metallhydride , 
insbesonder die Borhydride wie Natriumborhydrid, Zinkborhydrid 
oder Lithiump rhydro-9b-bora-phenalkylhydrid (j, Amer 0 Chenu 
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Soc. 22, 709 ( 1970)) oder auch koraplexe Aluminiumhydride wle 
z.B. Natrium-bis-Ca-methoxy-athoxyJ-aluminiumhydrid. Gewbhnlich 
vird die Reduktion zwischen -10° und +5 0°C in einem gegeniiber 
den Hydriden inerten Lbsungsraittel wie Xthern wie z.B. Diathyl- 
ather, Dimethoxyathan, Dioxan, Tetrahydrofuran oder Diathylen- 
glykoldimethylather oder Kohlem/asserstoffen wie z.B. Benzol 
oder in einem Alkohol/Vassergemisch wie z.B. Methanol/Vasser 
durchgefiihrt. Die bei dieser Reduktion entstehenden isomeren 
oC- und B-Hydroxyverbindungen konnen mit Hilfe der tiblichen chro- 
matographischen Methoden in die beiden Isomeren getrennt werden. 

Die fur die Uberfiihrung der Verbindungen der Pormel VI in Ver- 
bindung der Pormel I (A = -CH^CH-, B = -CH=CH-, R 3 H ) einge- 
setzten metallorganischen Verbindungen leiten sich von Metallen 
der I. und II. Hauptgruppe ab. Insbesondere kommen dabei lithium 
oder magnesiumorganische Verbindungen (Grignard- Verbindungen) in 
Betracht^die auf einem der iiblichen Vege, z.B. aus einer Ver- 
bindung R - x, worin R die zur Pormel I angegebene Bedeutung 
besitzt und X ein Halogenatom wie z.B. Chlor, Brom oder Jod dar- 
stellt, und dem entsprechenden Me tall wie z.B. Li oder Mg herge- 
stellt werden. 

PUr die Umsetzung der Pyrrolidone der Pormel VI kommen solcbe L5- 
sungsmittel in Betracht, die unter den Reaktionsbedingungen 
inert sind wie z.B. Kohlenwasserstoffe oder vorzugsweise Xther 
wie Diathylather, Tetrahydrofuran oder 1 , 2-Dimethoxyathan. 
Dabei kann man bei Temperaturen zwischen -60°C und +30°C, vor- 
zugsweise bei -30°C bis -0°C arbeiten. Es 1st unerheblich. ob 
das Substrat zur metallorganischen Verbindung oder die metall- 
organische Verbindung zum Substrat gegeben wird. 

Jedoch wird vorzugsweise die metallorganische Verbindung zum 
Substrat gegeben, urn eventuell mogliche Seitenreaktionen zu ver- 
hindern. PUr die Aufarbeitung versetzt man mit Wasser, verdunn- 
ter Mineralsaure oder auch mit einer Lbsung von Ammoniums alz en 
wie z.B. Ammoniumchlorid in Wasser und isoliert das Reaktions- 
produkt auf di ubliche W is . 
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Fiir die Abspaltung der Alkoholschutzgruppe, wobei die Verbin- 
dungen der Formel IV in V rbindungen der Forrael I (As -CH 2 ~CH 2 - 
Bs -CH = CH-) uberfulirt werden, werden die ublichen Reagenzien 
und Versuchsbedingungen angewandt* 

In den Verbindungen der Formel IV ist die Alkohoifunktion vor- 
zugsweise durch eine Acetalgruppe geschtttzto Die Abspaltung die- 
s r Schutzgruppe, die zu Verbindungen I ftihrt, erfolgt am ein- 
fachsten durch saure Hydrolyse mit verdiinnter waflrig/alkoholi- 
scher Saure, vorzugsweise in verdunnter w&flrig/alkoholischer 
Oxalsaure bei 10° - 50°C Oder durch Erwarmen mit 5 0 - 70 #iger 
Essigsaure auf 50 - 60°C<r 

Die Hydrierung der Verbindungen der Formel I (As «CH 2 ~CH 2 ~, 
Bs -CH=CH-) zu Verbindungen der Formel I (A 9 Bs -CH^CHg-) ge~ 
lingt unter den fur eine Hydrierung einer Kohlenstof f -Kohlenstof f « 
Doppelbindung xiblichen Bedingungeno Als Katalysatoren kommen da- 
bei Metallkatalysatoren, wie ZoB. Nickel, hauptsachlich Edel- 
metallkatalysatoren vie z«Bo Palladium in reiner Form oder auch 
auf Tr&gern wie ZoBo Bariumcarbonat oder Aktivkohle aufgebracht 
infrageo Als Losungsmittel dienen neben anderen hauptsachlich 
Alkohole wie z 0 B e Methanol 0 Der Tempera tur- und Druckbereich 
kann in weiten Grenzen schwanken, wobei dem Tempera turbereich 
JRaumtemperatur bis 60°C und dem Druckbereich bis 10 atm beson- 
dere Bedeutung zukommto 

Wie oben beschrieben kann auch die Hydrierung der Verbindungen 
der Forrael IV zu Verbindungen der Formel VII durchgefiihrt werden 0 
Die Abspaltung der Alkoholschutzgruppe in Verbindungen der For- 
mel VII nach der fUr die Uberfiihrung von IV nach I (As -CH 2 -CH 2 -, 
Bg -CH=CH-) angegebenen Vorschrift liefert ebenfalls die Ver- 
bindungen der Formel I (A, Bs -CHg-CHg-Jc 

Die Verbindungen der Formel VI und I, worin B? WasserstotfT be- 
deutet, konnen auch analog der in Tetrahedron Letters 2931 (1975) 
angegebenen Vorschrift synthetisi rt werden o 
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Die fur die Verf ahr ens variant en b), c) und d) notvendigen Hydrie- 
rungen, d.h. die Uberfuhrung von V in VIII, I (a: -CH=CH- 
Bi -CH 2 -CH 2 -) in I (A, B: -CHg-CHg-), II in XIII, VIII in' XIX, 
XX in I, Alkylierungen, d.h. die Uberfuhrung von VTII in IX, 
XVII in I, XIII in XIV, VIII in XIX, Einftthrung des Restes R 3 , 
d.h. die Uberfuhrung von XII in I (a: -Cn=Cii-, B: -Un -On -), 
XIX in I (A, B£ -CH 2 -CH 2 -) sowie die Abspaltung der Alkohol- ' 
schutzgruppe R (XVI in i) werden bei den Bedingungen durcbge- 
fiihrt, wie sie bereits fur das Verfahren a) erlautert warden, 
wobei zur Einfiihrung des Allylrestes in VIII bzw. XIII zur 
Uberfuhrung in IX bzw. XIV von den genannten Bedingungen bevor- 
zugt der Einsatz von Kaliumhydroxid als Base in Dimethylsulf oxid 
bei Tempera turen zwischen +10°C und 4o°C infrage kommt. 

Die Uberfuhrung der Olefine der Pormel IX in die Aldehyde der 
Pormel X durch Ozonolyse erfolgt analog zu Literaturvorschrif ten 
Lcherc. Rev. 58, 990 (1958), Tetrah. Lett. ^6, ^273 (1966)] 
in folgender Veise: 

Die Olefine werden, gegebenenf alls unter Ausschlufl von Feuchtig- 
keit, in einer bestimmten Menge Methanol, dem gegebenenf alls 
noch ein Halogenkohlenwasserstoff wie z.B. Methylenchlorid bei_ 
gemischt ist, gelost. In diese Lbsung wird bei Temperaturen 
zwischen -10O°C und - 5 0°C, vorzugsweise bei - 7 0°C die aquivalente 
Menge Ozon eingeleitet. Ein geringer OzoniiberschuB hat auf die 
Ausbeute keinen EinfluB. AnschlieBend verdrangt man das im tiber- 
schufl vorhandene Ozon durch ein Inertgas, fUgt zur Reduktion der 
Ozonolyseprodukte Dimethylsulf id zu und ruhrt jeweils bei -10°C, 
0°G und 20°C ca. eine Sturide nach. 

Zur Isolierung der Aldehyde werden die LBsungen im Vakuum bei 
moglichst tiefen Temperaturen eingeengt, der Rucks tand gegebenen- 
falls mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung behandelt und an- 
schlieflend das Produkt mit einem geeigneten LSsungsmittel , vor- 
zugsweise Benzol, extrahiert, oder es wird das Rohprodukt direkt 
clxroma t o gr aphi e rt . 



e Aid hyde werden entweder direkt oder 
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gung z.Bo durch Saulenchromatographie fur die nachf olgende 
Wittig-Rc miction eingesetzt, 

Die Verbindung n der Formel XII werden durch Umsetzung eines 

5 

Phosphoniumylids der Forrael XI, in dem der Rest Ir vorzugsweise 
Phenyl bedeutet und R* bevorzugt Wasserstoff ist, der bei der 
Ylidherstellung durch ein Metallatom ersetzt wurde, mit den 
Aldehyden der Forrael X in einem geeigneten Losungsraittel erhal- 
ten e Die Phosphoniumylide und die ihnen zugrundeliegenden Phos- 
phoniumsalze werden nach analogen, in der Literatur beschriebenen 
Vorschriften hergestellt, |jo Amer 0 Chem 0 Soc 0 2± 9 5^75 ( 19^9)1 • 

FUr die Ylidherstellung konnen ancrganische Basen wie z 0 B o 
Natriumhydrid, Natriumamid Oder Lithiumamid oder crgariische Basen, 
ZoBo alkalimetallorganische Verbindungen wie Kalium-terto -buty- 
lat, Lithiumbutyl, Lithiumdiisopropylamid oder das Natriumsalz 
des Diraethylsulfoxid eingesetzt werden, 

Als Losungsmittel eignen sich boispielsweise Ather wie Diathyl- 
ather, Te trahydrofuran , Diathylenglykoldirae thylather 9 Di-nieder- 
alkylsulf oxide wie Dime thylsulf oxid oder Amide von Carbonsauren- 
wie Diraethylformamid, Dime thylacetamid, oder auch Hexamethyl- 
phosphorsaure triamido 

Bevorzugtes Losungsmittel ist Dime thylsulf oxid* Als Base wird 
insbesondere das Natriumsalz des Dime thylsulfoxid eingesetzto 
Unter diesen Bedingungen werden bevorzugt cis-Doppelbindungen 
gebildeto 

Die Herstellung des Ylids und die anschlieJ3ende Umsetzung mit 

dem Aldehyd geschieht in einer Eintopfreaktion<> 

Im einzelnen wird beispielsweise wie folgt verfahrens 

Die Losung des Phosphoniumsalzes fvigt man bei Raumtemperatur 
unter Ausschlufl von Feuchti^keit und unter Inertgas zu einem 
Xquivalent einer Bas , die e\>enf alls in einem aprotischen Lo- 
sungsmittel, meist Dime thylsulfoxid, gelost isto Nach ca. 1 
stiindigem Nachriihren fugt man eine Losung von 0,30 bis 0,95 

709848/0258 



* s 2619638 

Xquivalente des Aldehyde hinzu. Die n e akti „ i s t nach 2 - 2h 
Stunden beendet. Man sauert mlt einer Mineralsaure bei - 5 °C bis 
+ 5 C (sofern R = h) an, extrahiert die Saure aus der Reaktions- 
mischung it einem geeigneten Losungsmittel vie z.B. Ather 
Methylenchlorid oder Benzol, trocknet die organische Phase und 
engt e±n* 

Die soeben beschriebenen Reaktionsstuf en zur tiberfiihrung von 
IX xn XII kbnnen in analoger Veise auch auf die Umsetzung von 
XIV an XVI Ubertragen werden. 

Neben den hier naher beschriebenen Verfahren beinhaltet die 
Erfindung auch jene Verfahren, die sich in analoger Weise von den 
hxer aufgeftihrten Reaktionsschritten ableiten. . Insbesondere zMh- 
len dazu solcbe Verfahrensschritte , die an Verbindungen durchge- 
fOhrt werden, die sich nur durch einen Mehr- oder Mindergehalt 
einer oder verschiedener Schutzgruppen unterscheiden (z.B. 
Uberfuhrung von XIII (R^ s H ) in XVI (r* 1 = H )). 

Die Reduktion der Ketogruppe, die durch die Homer-Reaktion 
eingefuhrt wird, oder die Reaktion dieser Ketogruppe „it einen, 
metallorganischen Reagenz liefert ein Gemisch aus oU und B-Iso- 
meren bezuglich der resultierenden sekundaren Hydroxylgruppe. 
Dxe Trennung in die beiden EpHneren kann entweder an diesen Re- 
aktionsprodukten erfolgen, oder aber nach einem der sich daran 
anschlieflende Reaktionsstufen. Das bedeutet, dafi sich alle an- 
schlieflenden Reaktionen, z.B. Hydrierung, tfberfiihrung in die 
freie Saure bzw. Veresterung bzv. Umwandlung in Metall- oder 
Aminsalze, sowohl an den reinen und B-I sol neren, als auch an 
einem Gemi8ch *™ cC- und B-Isomeren durchfuhren lessen. 

Sofern die einzelnen Reaktionsprodukte nicht bereits in reine- 
Form anfallen, so daB sie fur den folgenden Reaktionsschritt * 
exngesetzt werden konnen, empfiehlt sich eine Reinigung mittels - 
z.B. Saulen-, Dilnnschicht- oder auch Hochdruckfltissigkeits- 
chromatographie. 

Die Verbindungen der Pormel I besitzen zw i asymn, trisch 
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Zentren, naralich das Kohlens tof fatom, welches die sekundare 
Hydro xylgruppe tragt , und das im Fiinfring dera Stickstoff benach- 
barte Kohl nstoffatom, das der 5-Stellung im Pyrrolidonring ent- 
spricht « 

Da keiner der angegebenen Reaktionswege sterisch einheitliche 
Produkte liefert, betrifft die Erfindung alle Verbindungen der 
Forme 1 I unabhangig von der sterischen Anordnung an den verschie 
denen Kohlens tof fat omen. Dies gilt neben den beiden oben bereits 
erwahnten optisch isomeren Kohlens toff a tonien auch flir die geo- 
metrisch isomeren Verbindungen bezuglich der Doppelbindungo Im 
allgemeinen kann man jedoch davon ausgehen, dafl bei der Horner- 
Reaktion, durch die Reaktionsfuhrung bedingt, hauptsachlich eine 
Trans-Verknlipfung erhalten wird und das nur in geringem Umfang 
entstehende cis-Produkt durch chromatographische Reinigungs- 
schritte entfernt wirdo Xhnlich wird bei der Wittig-Reaktion 
zur Einfuhrung der Carboxylseitenkette hauptsachlich das ent« 
sprechende cis-Olefin gebildeto Auch hier kann das als Neben- 
pr dukt auftretende trans-Olefin durch ent sprechende Reinigungs- 
operationen abgetrennt werden. 

Die in den Carbonsaurederivaten XVIII (As -CH=CH-) vorgegebene 
Geometrie der Doppelbindung wird durch den Alkylierungsschrit t 
auf die spateren Endprodukte Ubertragen* Das bedeutet, dafi beim 
Einsatz des entsprechenden trans-Derivates von XVIII (As 
-CH=CH-) das Produkt eine trans-Doppelbindung in der Carboxyl- 
seitenkette tr&gto SinngemStfl gilt das gleiche fur den Einsatz 
des cis-Derivates von XVIII (As ~CH=CH-)o 

Auf Grund der Mbglichkeiten zur Einfuhrung der beiden Doppel- 
bindungen kann man davon ausgehen, dafi die Geometrie der Doppel- 
bindung einheitlich isto Das auf Grund der beiden optisch iso- 
mer n Kohlens tof fatomen vorliegende Gemisch zweier Diasteromerer 
laflt sich bei kristallisierbaren Derivaten durch f raktiqnierte 
Kristallisation oder auch mit Hilfe chromatographischer Methoden 
wie ZoBo S&ulen- 9 Gas-, Diinnschicht- oder auch Mittel- oder 
HochdruckflUssigkeitschromatographie in die beiden razemischen 
Diasteromeren trennen* Die Aufspaltung der Razemate in die op- 
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tisch aktiven Verbindungen gelingt nach allgemein iiblichen Ve 
fahren wie z.B. Behandlung der Verbindungen der Porrael I (R 2 
mit optisch aktiven Bason wie z.B. Brucin. 
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AuBer den in den Beispielen genannten Verbindungen konnen 
insbesondere auch die folgenden Verbindungen hergestellt 
werden. 

1- ( 5-Methoxycarbony 1-pen t- 1 -yl)-5-( 3-hydr oxy-oc t- 1 -yl ) - 
pyrrolidon-2 

1- ( 5-Methoxycarbonyl-pent-l-yl ) -5- ( 3-hydroxy-4 , 4-dirnethyl-5- 
athoxy-pent-l-yl ) -pyr rolidon- 2 

l-( 5-Methoxycarbonyl-pent-l-yl )-5- (3-hydroxy-6-pentaf luor- 
athyl-hex-l-yl ) -pyr rolidon- 2 

1- ( 5-Methoxycarbonyl-pent-l-yl ) -5- [3-hydroxy-4- ( 3-thienyloxy ) - 
but- 1 - y 1 ] -py r r o 1 idon- 2 

1- ( 5-Methoxycarbonyl-pent-l-yl )-5- [ 3-hydr oxy-5-pheny 1-pent- 
1-yl ]-pyrrolidon-2 

1- (5-Methoxycarbonyl-pent-l-yl )-5- (3-hydroxy-4.4-dimethyl- 
oct- 1-yl ) -pyr rolidon- 2 

1- ( 5-Methoxycarbonyl-pent-l-yl )- 5- [3-hydroxy-4- ( 3-trif luor- 
methy lphenoxy ) -but- 1 -y 1 ] -pyr rolidon- 2 

1- ( 7-n-Prcpoxycarbonyl-hept-l-yl ) -5- ( 3-hydroxy-3-prop-2-en- 
y 1-oct- 1 -y 1 ) -pyr rolidon- 2 
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1- ( 7-iso-^loxycarbonyl-hept-l-yl )-5-( 3-hydroxy-3-Ho|ropyi- 
oct-l-yl)-pyrrolidon-2 



1- ( 7 -Carboxy-hep-l-yl )- 5 - [3-hydroxy-4- (4-methoxy-phenoxy )- 
but- 1-yl ]-pyrro 1 idon- 2 

1- ( 5-n-Butoxycarbonyl-pent-l-yi )-5-[3-hydroxy-4- ( 3-chlor-4- 
methy 1-phenoxy ) -but- 1 -y 1 ]-pyr rolidon- 2 

1- (6-Carboxy-hex-l-yl )- 5 -[3-hydroxy-4- (5- m ethyl-3-thienyloxy )• 
but-l-yl ]-pyrrolidon-2 

1- ( 6-Phenylathoxycarbony 1-hex- 1-yl ) - 5 - [ 3-hydroxy-4- (4,5- 
dimethyl-3-thi 6 nyloxy)-but-l-yl]-p yrrolidon _ 2 

l-[6-n-Butoxycarbonyl-(2)-2-hexen-l-yl]- 5 -[3-hydroxy-oct-l- 
yl ]-pyrrolidon-2 

1- [ 6-n-Hexyloxycarbonyl- (z ) -2-hexen-l -yl ]-5- [3-hydroxy-3- 
benzyl-oc t- 1 -yi ]-pyr rolidon-2 

1- [ 5-iithoxycarbonyl- ( 2 ) -2-penten-l-yl ]- 5 -[3-hydroxy-oct-l-yi ]. 
pyrrolidon-2 



l-CT-Phenylathoxycarbonyl-CzJ-a-hepten-l-yll-s-Cs-hydroxy-oct- 
1-yl ]-pyrrolidon-2 
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l-[6-Methoxycarbonyl- (z )~2-hexen-l-yl]-5-[3~hydroxy-3-athinyJ 
oct-l-yl ]-pyrrolidcn~2 



l-[7~Methoxycarbcnyl--(Z)-2-hepten-l--yl]«5-[3-hydroxy-undec--l-- 
yl]-pyrrolidon-2 

1- [ 6-Methcxycarbonyl- ( Z ) - 2-hexen- 1-y 1 J-5- [ 3-hydroxy- ( E , E ) -4 , 6- 
octadien-l-yl J-py rrolidon-2 

1 - [ 6-Methoxyca rbony 1- ( Z ) - 2-hexen- 1 -y 1 J- 5- |_ 3-hy droxy- 5-cy c lo- 
pentyl-pent-l-ylJ-pyrrolidon-2 

l-L6-»Carboxy-(Z)-2-hexen-l-ylJ-5-[3-hydroxy-b-phenyl-but-l-ylJ- 
pyrrolidon-2 

1- [ 6-Car boxy- ( Z ) -2-nexen- 1-yJL j-b- [ 3-nydroxy-6-pentaf luorathyl- 
hex-l-yl ]-pyrrolidon-2 

1 - [ 6-Methoxycarbony 1- ( Z ) - 2-hexen- 1 -y 1 ]-5-[ 3-hydroxy- 5-athoxy- 
pent-l-yl]-py rrolidon-2 

l-[6-n-Hexyloxycarbonyl-(E)-2-hexen-l-yl]-5-[3-hydroxy-6- 
methylmercapto-hex-l-yl]-pyrrolidon-2 

l-[6-Carboxy-(E)-2-hexen-l-yl]-5-[3-hydroxy-5-isobutyloxy- 
4 , 4-diraethyl-pent-l-yl ]-pyrrolidon-2 
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l-[5-C«b««y-Cz>-2-p™^ 
4,4-dimethyl-pent-i~yl]- P yrrolidon-2 

1- [ 5-Carboxy- ( Z )-2-penten-l-yl ]- 5 - [ 3-hydroxy-4- ( 4-methyl- 
phenoxy )-but-l-yl ]-pyrrolidon-2 

l-[6-Methoxycarbonyl-(z)-2-hexen-l- y l]-5-[3-hydroxy-4-(3- 
chlorphenoxy ) -but- 1-y 1 ]-pyr rolidon- 2 

l-[5-24ethoxycarbonyl-(z)-2-penten-l-yl]-5-[3-hydroxy-4-(4- 
methoxyphenoxy ) -but-I-yl ]-pyrrolidon-2 

l-[6-Methoxycarbonyl-(z)-2-hexen-l-yl]-. 5 -[3-hydroxy-4-(4- 
I*enoxyphenoxy)-but-l-yl]-pyrrolidon-2 

l-[6-Athoxycarbonyl-(z)-2-hexen-l-yl]- 5 -[3-hydroxy-4-(4- 
chlorphenoxy-phenoxy)-4-methyl-but-l-yl]-py rrolidon _ 2 

1- [5-Athoxycarbonyl- ( Z )-2-penten-l-yl ]-5- [3-hydroxy-4- ( 3- 
chlorphenoxy ) -but-l-yi ]-pyrrolidon-2 

1- [5-iso-Propoxycarbonyl - (z ) -2-penten-l-yl ]- 5 - [3 -hydroxy-4- 
( 2-chlor-4- m ethyl-phenoxy ) -but-l-yl ]-pyrroiidon-2 

l-[7-Methoxycarbonyl-(z)-2-hepten-l-yl]- 5 -[3-hydroxy-4- 
ben2yloxy-but-l-yl]- pyrrolidon _ 2 
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1- L 7-Athoxycarbonyl- ( 2 ) -2-hepcen- 1-yl ]-S- [ 3-hydroxy-4- ( 5- 
methyl-3-thienyloxy ) -but-l-yl ]-pyrrolidon-2 

1 - [ 7-Athoxycarbony 1- ( Z ) - 2-hept en- 1 -y 1 ] - 5 - [ 3 -hydroxy- 4- ( 4 , 5 - 
dimethyl-3-thienyloxy )-but-l-yl l-pyrrolidon-2 

l-[5-Athoxycarbonyl-(E)-2-penten-l-yl]-5-[3-hydroxy-4-(4- 
fluorbenzyloxy ) -but-l-yl ]-pyrrolidon-2 

l-[6-Carboxy-(E)-2-hexen-l-yl]-.5-[3-hydroxy-4-(3-trifluor- 
methylbenzyloxy ) -but- 1-yl ]-pyrrolidon-2 

l-[6-n-Hexyloxy- ( E)-2-hexen-l-yl ]-5-[3-hydroxy-4- (4-methoxy- 
benzyloxy ) -but- 1-yl ]-pyrrolidon- 2 

l-[6-Carboxy-(E)-2-hexen-l-yl]-5-[3-hydroxy-4-(2-chlor-4- 
raethyl-benzyloxy )-but-l-yl ]-pyrrclidon-2 

l-[6-Carboxy-(E)»2-hexen-l-yl]-5-[3-hydroxy-7-trifluormethyl- 
hept-l-yl ]-pyrrolidon-2 

l-[6-Hethoxycarbonyl-(E)-2-hexen-l-yl]-5-[3-hydroxy-3-athyl-5- 
cyclopentyl-pent-l-yl]-pyrrolidcn-2 

l-[6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-l-yl]-5-[3-hydroxy-4-cyclo- 
heptyl-but-l-yl ]-pyrrolidon-2 
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l-[6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-l- y l]-5-[3-hydroxy-4-(4- 
chlorphenyl)-but-i-yl]-pyrrolidon-2 

l-[6-n-Butoxycarbonyl-(z)-2-he>:en-l-yl]-5-[3-hydroxy-5-(3,4- 
Sichlorphenyl } -pent- 1 -yl ] -pyrrol idor.- 2 

l-[6-Carboxy-( E )-2-hexen.l-yl]-5-[3-hydroxy-5-(4-toluyl)-pent 
1-yl ]-pyrrolidon-2 

l-[6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-l-yl]- 5 -[3-hydroxy-4-(5- 
methyl-3-thienyl ) -but-l-yl ]-pyrrolidon-2 

1 -[ 6 -Carboxy-( E )-2.hexen-l. y l]-5-[3-hydrox y -4,4-di me thyl-5- 
(4-methoxyphenyl )-pent-l-yl ]-pyrrolidon-2 

l-C6-n-Butoxycarbonyl-hex-l-yl]-5-[3-hydroxy-( E )-i- octeR . 1 . yl] 
pyrrolidon-2 



l-[6-n-Hexyloxycarbonyl-hex-l-yl]- 5 -[3-hydroxy-(E)-l-octen-i- 
yl J-pyrrolidon-2 

l-[5-Athoxycarbonyl- P ent-l-yl]-5-[3-hydroxy-(E)-l-octen-l-yl] 
pyrrolidon-2 



l-[7-Athoxycarbonyl-hept-l-yl]-5.[3-hydroxy-(E)-l-octen-l-yl]- 
pyrrolidon-2 
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1 - [ 6-PhenS thoxycarbony 1-hex- l-yl]-5-[ 3-hydroxy- ( E ) ~ 1 -oc t en- 
l-yl]-pyrrolidon-2 



1- [ 6- Isoamyloxycarbony l-hex- l r yl ]-5-[ 3-hydroxy- ( E ) - 1-octen- 
1-yl ] -pyrrol id on- 2 

1- [ 6- Jsopropyloxycarbonyl-hex- 1-y 1 ]- 5- [ 3-hydroxy- ( E ) - 1 -oct en- 
1-yl ]-pyrrolidon-2 

l-[6-Methoxycarbonyl-hex-l~yl]-5-[3-hydroxy~3-isopropyl-(E)- 
l-octen-l-yl]-pyrrolidon-2 

l-[6-Carboxy-hex-l-yl]-5-[3-hydroxy-3-athinyl-(E)-l-octen-l- 
yl ] -pyrrol idon- 2 

l-[6-Carboxy-hex-l-yl]-5-[3-hydroxy-3-benzyl-(E)-l-octen-l-yl]- 
pyrrolidon-2 

1- [ 6-Methoxyca rbony 1-hex- 1-yl ]- 5- [3-hydroxy- 5-athoxy- (E)-l- 
penten-l-yl ]-pyrrolidon-2 

l-[6-n-Hexyloxycarbonyl-hex-l-yl]-5-[3-hydroxy-6-methylmer~ 
capto- ( E ) -1-hexen- 1-yl ]-pyrrolidon-2 

l-[6-Carboxy-hex-l-yl]-5-[3-hydroxy-5-isobutyloxy-4,4-dimethyl- 
( E ) -1-penten- 1-y 1 ]-pyrrolidon-2 
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l-[6-Carboxy-hex-l-.yl ]-5-[3-hydroxy-5-allylmercapto-4. 4- 
dimethyl-(E)-l-penten-l-yl]-pyrrolidon-2 

1- [6-Carboxy-hex-l-yl ]-5-[3-hydroxy-4- ( 4-methyl-phenoxy ) - ( E ) - 
1 -but sr.- 1 -yl ] -pyrrol idon- 2 

l-[6-Methoxycarbonyl-hex-l-yl]-5-[3-hydroxy-4-(4-chlorphenoxy)- 
( E ) - 1 -but en- 1 -y 1 ] -py rrolidon- 2 

l-[5-Methoxycarbonyl-pent-l-yl]-5-[3-hydroxy-4-(4-niethoxy- 
phenoxy ) - ( E ) -1-buten-l-yl ]pyrrolidon-2 

1- [6-Methoxycarbonyl-hex-l-yl ]-5- [3-hydroxy-4- ( 4-phenoxy- 
phenoxy )- (E) - 1-buten-l-yl ]-pyrrolidon- 2 

l-[6-Athoxycarbonyl-hex-l-yl]-5-[3-hydroxy-4-(4-chlorphenoxy- 
phenoxy)-4-methyl-(E)-l-buten-l-yl]- py rrolidon-2 

l-[6-Athoxycarbonyl-hex-l-yl]-5-[3-hydroxy-4-(3-chlorphenoxy)- 
( E ) -1-buten-l-yl ]-pyrrolidon-2 

1- [6-iso-Propoxycarbonyl-hex-l-yl ]-5- [3-hydroxy-4- (2- chlor-4- 
roethyl-phenoxy )- (E )-l-buten-l-yl]-pyrrolidon-2 

l-[6-Methoxycarbon y l-hex-l-yl]-5-[3-hydroxy-4-ben 2 yloxy-(E)- 
l-buten-l-yl]- P yrrolidon-2 
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l-[6-Athoxycarbonyl-hex-l-yl ]-5- [3-hydroxy-4- ( 5 -methyl -3- 
thieny loxy ) - ( E ) - 1 -but en- 1 -y 1 ] -py r rol i don- 2 

l-.[6-Athoxycarbonyi-hex-l-yl]-5-[3-hydroxy-4- (4, 5-dimethyi- 
3- thieny loxy )- (E)-l-buten-l-yl"]-pyrrolidone-2 

l-[5-Athoxycarbonyl-pent-l-yl]-5-[3-hydroxy-4-(4-fluorbenzyl- 
oxy-(E)-l-buten-l-yl]-pyrrolidone-2 

l-[6-Carboxy-hex-l-yl]-5-[3-hydroxy-3-methyl-4-(3-trifluor- 
methylben2yloxy)-(E)-l-buten-l-yl]-pyrrolidon-2 

1- [6-n-Hexyloxy-hex-l-yl ]-5- [3-hydroxy-4- (4-methoxy-benzyloxy ) - 
(E)-l -but en- 1 -y 1 ] -py r r o 1 idon- 2 

l-[6-Carboxy-hex-l-yl]-5-[3-hydroxy-4-(2-chlor-4-methyl-benzyl- 
oxy ) - ( E ) - 1 -buten- 1 -y 1 ]-py r ro lidon- 2 

1- [ 7-Carboxy-hept-l -yl ]-5- [ 3 T hydroxy- 7-tr if luor-methyl- ( E ) -1 - 
hepten-l-yl ]-pyrrolidon-2 

1- [ 7-Methoxycarbony 1-hept- 1 -y 1 ] - 5 - [ 3 -hydroxy- 5 -cyclo penty 1- 
( E ) - 1-penten- 1-yl ] -pyrrol idon- 2 

1- [7-Methoxycarbony l-hept-l-yl]-5-[3-hydroxy-4-cycloheptyl- 
(E)-l-buten-l-yl]-pyrrolidon-2 



709846/0258 



- 33 - 



<t? 2619638 

1- [j-Xthoxycarbonyl-hept-l-ylj-5- [ 3 - hydroxy- 4- (4-chlorphenyl )- 
(E) - 1 -buten- 1 -yl^-pyrrolidon-2 

1 - f_5-n-Butoxycarbonyl-pent- 1 -yl] - 5 - [B-hydroxy-5- (3 , 4-dichlor- 
phenyl )- (e)- 1 -penten- 1 -yl]-pyrrolidon-2 

^[B-Carboxy-pent-l-yl^-jj^y^ 
1 -yl(-pyrrolidon-2 *~ 

1- j5-Methoxycarbonyl-pent-1-yi]-5- !l-hydroxy-^-(5- me tliyl-3- 
thienyl)-(E)-1-buten-1-yl !-pyrrolidon-2 

1- [5-Carboxy- pe nt-1-yl}-5- (}-hydroxy-4 , 4-dimethyl-5-(4- m ethoxy- 
phenyl ) - (E) - 1 -penten- 1 -ylJ-pyrrolidon-2 



Die erfindungsgemaQen Verbindungen zeichnen sich einerseits 
durch spasmogene, andererseits durch bronchodilatatorische , 
ferner vasoaktive, magensaf tsekretionshemmende und abortive 
Eigenschaften aus. Sie konnen daher als Arzneimittel angewen- 
det warden. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel I kSnnen als frei 
Sauren, in Perm ihrer physiologisch u nbedenklichen anorga- 
nischen Oder organischen Salze Oder als Ester von aliphatischen 
cycloaliphatischen oder araliphatischen Alkoholen zur Anwen- 
dung kommen. 

Als organische Salze kommen beispielsweise in Betracht Alkali-, 
Erdalkali- oder Ammoniumsalze , wahrend fur die Salzbildung mit' 
organischen Basen solche in Betracht kommen, die sich von pri- 
maren, sekundaren oder tertiaren Aminen ableiten, wobei auch 
noch weitere hydrophile Gruppen im Amin vorhanden sein konnen. 
Es kommen beispielsweise Salze mit Methyl-, Triathyl-, Benzyl-, 
Pbenylathyl-, Allylarain oder auch mit Piperidin, Pyrrolidin, 
Morpholin oder Xthanolamin, Triathanolamin, Tris-(hydroxy- 
methyl)methylamin in Prage , als Ester vorzugsweise di Est r 
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von niedrigen aliphatischen Alkoholen wie Methyl-, Athyl-, Pro- 
pyl-, Butyl- oder Hexylester sowie Benzylester<> 

Sauren und Salze bzw G Ester konnen in Form ihrer waflrigen I/*- 
sungen und Suspensionen Oder auch gelost oder suspendiert in 
pharmakologisch unbedenklichen organischen Losungsmitteln wie 
ein- oder mehrwertige Alkohole, z.Bo Sthanol, £thylenglykol oder 
Glycerin, Olen wie ZoB, Sonnenblumenol oder Lebertran, Xthern 
wie ZoB a Diathylenglykoldimethylathex* oder auch Polyathern wie 
ZoBo PolySthylenglykol oder auch in Gegenwart anderer pharmako- 
logisch unbedenklichen Polymertrager wie ZoB© Polyvinyl pyrrolidon 
zur Anwendung gelangen 0 

Als Zubereitungen konnen die iiblichen galenischen Infusions- 
oder Injektionslosungen und Table tten, sowie ortlich anwend- 
bare Zubereitungen wie Cremes, Emulsionen, Suppositorien, insbe- 
sonde re auch Aero sole in Frage kommeno 

Bine weitere Anwendung der neuen Verbindungen liegt in der Kom- 
bination mit anderen Wirkstoffeno Neben anderen geeigneten Sub- 
stanzen 9 wie die Fertilitat beeinf lussender Verbindungen und 
Hormone wie LH-RH, FSH, Estradiol oder LH gehdren dazus 

Diuretika, wie ZoBo Furosemid, Antidiabetika , wie z.Bo 
Glycodiazin, Tolbutamide Glibenclamid, Phenformin, Buformin, 
M tforaiin oder Kreislaufmittel im weitesten Sinne , ZoB, Coronardi 
latoren wie Chromonar oder Prenylamin, blutdrucksenkende Stoffe 
wie Reserpin, oC-Methyl-Dopa oder Clondine oder Antiarrhythmika, 
Lipidsenker oder Geriatrika und andere stof fwechselwirksarae Pra° 
parate, Psychopharmaka, wie z.Bo Chlordiazepoxid, Diazepam oder 
Meprobamat sowie Vitamine, oder andere Pros taglandine oder prosta 
glandinahnliche Verbindungen sowie auch Prostaglandinantagonisten 

Die Verbindungen der Formel IV, VI , VII, VIII, IX, X, XII, XIII, 
XIV, XV, XVI, XVII, XIX sind neue wertvolle Zwischenprodukte fur 
di Herstellung der Verbindungen der F rm 1 L 
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Beispiel 1: 

1 . 1 * ( 6-Me thoxycarbonyl-hex- 1-yl)-5-( 3-hydruxy-o c t- 1 -yl ) 
pyrrolidon-2 

1 raMol 1-(6-Metlioxycarbonyl-(z)-2~hcxGn-1-yl)-5-(3-liydroxy- 
(E)-1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2 werden in 10 ml Athanol ge- 
lost und mit Palladium/Kohle 5$ bei Normaldruck und Raumteni- 
peratur hydriert. Der Katalysator wird nach beendeter Vasser- 
stoffaufnahrae abfiltriert , das Losungsnii ttel eingeengt und 
das verbleibende 01 chroma tographiert . 

Chroma to graph! e: Toluol/ithylacetat/Methanol 5:4* 0,3 
NMR <f =3,7 ppm (s) COOCH^ 3 Prot. 

IR 1680 cm" 1 V'c = 0 

1735 cm" 1 Vc = 0 

Aus den zugrunde liegenden zweifach unges&ttigten Verbin- 
dungen werden ebenso wie in der vorstehenden Vorschrift an- 
gegeben die folgenden Verbindungen syn thetisiert . Die chro- 
ma to gr aphis che Reinigung der Verbindungen wurde, wenn nicht 
anders angegeben an Silicagel mit dem Laufmittel: 
Toluol/Athylacetat/Methanol 5 j k : 0,3 durchgefiihrt . 
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2 . 1- ( 6-Methoxycarbonyl-hex- 1-y 1 ) - 5- ( 3-hydro xy-dec- 1-y 1 

pyrrolidon-2 

NMR ^= 3.65 ppm (s) COOCH 3 3 Prot. 

IR 1680 cm" 1 V c = 0 

1735 cm" 1 Vc = 0 

3 . 1 - ( 6-Methoxycarbony 1-hex- 1 - yl )-5- ( 3-hydroxy-4, 4-dimethyl- 

5-athoxy-pent- 1-yl ) -pyrrolidon-2 

NMR 0.9 ppm (s) C(CH 3 ) 2 6 Prot. 

^=3.7 ppm (s) COOCH 3 3 Prot. 

IR 1685 cm" 1 = O 

1735 cm" 1 »>C = O 



4 0 1- ( 6-Methoxycarbonyl-hex-l-yl ) - 5- [ 3-hydroxy-4- ( 4-chlor- 
phenoxy ) -phenoxy-4, 4-dimethyl -but-l-yl]-pyrrolidon-2 

NMR £ = 1,05 ppm (s) C(CH 3 ) 2 6 Prot. 

<f= 3,7 ppm (s) C00CH 3 6 Prot. 

6,9-7,9 ppm (m) Aromatische Protonen 8 Prot. 

IR 1680 cm' 1 V C = 0 

1730 cm" 1 ^0 = 0 
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5 - 1- (S-Methoxycarbonyl-hex-ilyl )-5- [3-hydroxy-4- U -thfjLyloxy )• 
but-l-yl ]-pyrrolidon-2 

NMR cf= 3,7 ppm ( S ) 3 Prot# 

<f= 5-7 ppm (m) Thiophenprotonen 3 Prot. 

IR 1685 cm" 1 V c = 0 

1730 cm" 1 v>c = o 

6 « I" ( 6-Methoxycarbonyl-hex-l-yl )-5- ( 3-hydroxy- 6-pentaf luor- 
Sthyl-hsx-l-yl )- pyrrolidon- 2 

NMR 3,7 ppm ( S ) C00CH 3 3 Prot. 

IR 1675 cm -1 V> c = 0 

1730 can"" 1 \>c = o 

7 * il ( 6 - M ethoxycarbonyl-hex-l-yl )-5- ( 3-hydroxy-5-c yclopentyl- 
4. 4-dimethyl-pent-l -yl )-pyrrolidon-2 

NMR <f=0,9ppm ( s ) C(CH-), 6 Prot. 

( 

d = 3,65 ppm (s) C00CH 3 3 Prot. 

8 * l"(6-Methoxycarbonyl-hex-l-yl)-. 5 -(3-hydroxy-5-p henyl-pent- 
1-yl )-pyrrolidon-2 

NMR <T=3,7ppm ( S ) C00CH 3 3 Prot. 

^= 7,3 ppm ( S ) Q ^ 5 prot> 

IR 1682 cm" 1 = O 



1730 cm" 1 V>c 



0 



709846/0258 



- 38 - 



2619638 

9o l-{6-M3thoxycarbonyl-hex-l-yl)-5-f 3-hydroxy-5- (4-methyl-2- 
chlor-phenyl-4 # 4-dimethyl-pent-l-yl ]-pyrrolidon-2 

Chromatographie Toluol/Kthylacetat 5 s 4 
NMR <f= 1,0 ppm (s) C(CH.,) 0 6 Pfoto 

<T= 2,25 ppm (s) CH 3 3 Prot. 

7,1-7,5 ppm (m) Aromatische Protonen 3 Prot. 
IR 1670 cm" 1 v>c = 0 

1735 cm" 1 v? c = 0 

10. l-(6-Athoxycarbonyl-hex-l-yl)-5- (3-hydroxy-7-methyl-oct-l~ 
y 1 ) -pyr r olidon- 2 

NMR <f = 1,0 ppm (d) CH(CH 3 ) 2 6 Prot. 

^ = 1,25 ppm (t) COOCH 2 CH 3 3 Prot, 

IR 1685 cm" 1 = 0 

1725 cm -1 i>C = 0 

11 . 1- ( 6-Athoxycarbonyl-hex-l-yl )-5- (3-hydroxy-4, 4-dimethyl-oct- 
1-yl ) -pyrrolidon-2 

NMR <f = 0,9 ppm (s) C(CH 3 ) 2 6 Prot. 

IR 1680 cm" 1 = 0 

1735 cm" 1 Vc = 0 

12. 1- (6-Athoxycarbonyl-hex-l-yl )-5-[3-hydroxy-4- (3-trifluor- 
methy lphenoxy ) -but- 1 -y 1 ]-pyr rolidon- 2 

NMR f= 1,1 ppm (t) COOCH CH 3 Prot. 

2 3 
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o = 7,1-7,4 ppm (m) Aroraatische Protonen 4 Prot. 
IR 1678 cm" 1 V c = 0 

1730 cm" 1 = O 



1 - ( 6-Athoxycarbonyl- hex- 1 -yl ) - 5- [ 3-hydroxy-4- ( 4-chlor- 
benzyloxy)-but-l -yl]-pyrrolidon-2 

NMR <f = 1,1 ppm (t) . COOCH^CH- 3 Prot. 

f _ ~ 

°- 7,0-7,5 ppm (m) Aroraatische Protonen 4 Prot. 
IR 1680 cm"" 1 v'c = o 

1735 cm" 1 v>c = o 



1- ( 6-Athoxycarbonyl-hex-l-yl )- 5- [ 3-hydroxy-4- ( 2-thienyl ) • 
but-l-yl ]-pyrrolidon-2 



NMR <f = 7,1-7,3 ppm (m) Thiophenprotonen 3 Prot. 



^=1,1 ppm (t) COOCH 0 CH- 3 Prot. 



IR 1680 cm" 1 V>c = O 

1740 cm -1 V'c = O 

1- ( 7-Athoxycarbonyl-h ept-l-yl )-5- (3-hydroxy-5-athoxy-4, 4- 
dimethyl-pent-l-yl)-pyrrolidon-2 

NMR (f= 0,9 ppm ( S ) C(CH^), 6 Prot. 

0-1,2 ppm ( t ) COOCH 2 CH 3 3 Prot. 

1675 cm" 1 l^c = 0 
1730 cm" 1 V'C = 0 
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16 . 1- ( 6-Methoxycarbonyl-hex-l-yl )-5- (3-hydroxy-3-raethyl -oct- 
1 -y 1 ) -py r ro 1 idon- 2 

NMR <f = 1,3 ppm (s) C(CH 3 ) 3 Prot. 

<f = 3.7 ppm (s) COOCEU 3 Prot, 

IR 1680 cm" 1 V>c = 0 

1735 cm" 1 v>c = 0 



17. 1- ( 6-Methoxycarbonyl-hex-l-yl )- 5- ( 3-hydroxy-3 ,4, 4-triraethyl- 
5-athoxy-pat-l-yl )-pyrrolidon-2 



NMR 



IR 



r- 


0 , 9 ppm 


(s) 


C(CH 3 ) 2 


6 


Prot. 




1,4 ppm 


is) 


-CH 3 


3 


Prot. 


(. 


3 , 7 ppm 


is) 


COOCH 3 


3 


Prot. 




1680 cm" 1 


V>C = O 










1728 cm" 1 


\>C = 0 









18. 1- ( 6-Methoxycarbonyl-hex-l-yl )- 5- ( 3-hydroxy~3-bensyl-dec- 
1 -y 1 ) -py r r o 1 idon- 2 



NMR C= 7,1-7,3 ppm (m) C g H 5 5 Prot. 

<^= 3,7 ppm (s) COOCH 3 3 Prot. 

IR 1675 cm" 1 = 0 

1730 cm" 1 i>C = 0 
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Beispiel 2: 



a) (VIII) 

5- ( 3-0xo-oc t- 1 -yl )pyrrolidon-2 

Wie in Beispiel 1 Nr. 1 beschrieben wird das 5-(3-0xo-B-( 1 )- 

octen-1-yl)- P yrrolidon-2 zw, 5-(3-Oxo-oct-1-yl)- pyr rolidon-2 
hydriert. 

Fur die weitere Umsetzung wird das Rohprodukt eingesetzt. 
IR 1680 cm" 1 VC = 0 



1705 cm" 1 Vc = 0 nicht vollstandig getrennte 

Absorptionen 

b) (XIX) 

1>(6-Methoxycarbonyl-hex-1-yl)-5-.(3-oxo-oct-1-yl)- pyrrolidon-2 

1 mMol 5-(3-Oxo-oct-1-yl). py rrolidon-2 werden in 10 ml Dim thyl- 
formamid gelSst, mit 1 mMol Natriumhydrid versetzt und bei 50°C 
1 1/2 Stunden geriihrt. Nach der Zugabe katalytischer Mengen 
Natrium jodid versetzt man mit 1,2 mMol 6-Bromhexylcarbonsaure- 
methylester gelost in 5 ml Dimethylf ormamid und halt anschlies- 
send weitere 5 Stunden bei dieser Temperatur. Zur Aufarbeitung 
gibt man Wasser zu, schUttelt mehrere Mais mit Sther aus, 
reinigt die organischen Phasen, trocknet und engt ein. 

Chromatographic Tetrachlorkohlenstoff/Aceton 7 : 3 



NMR 


<f = 3,7 


ppm 


(s) 


C00CH 3 


3 Prot. 


IR 


1675 


cm" 1 


Y c = 0 








1705 


cm" 1 


= 0 








17^0 


cm" 1 


Vc = 0 
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c) (I) 

1- ( 6-Methoxycarbonyl-hex-l~yl )-5- ( 3-hydroxy-3-athinyl-oct-l- 
y 1 ) -py r r o 1 idon- 2 

Eine Losung von 10 mMol 1- (6-Methoxycarbonyl-hex-l-yl )-5- 
(3-oxo-oct-l-yl)-pyrrolidon-2 in 70 ml Ather wird unter Stick- 
stoff auf - 10° C'gekiihlto Man gibt unter Ruhren 12 ml einer 
1 molaren Losung von Lithiumacetylid in Tetrahydrofuran zu und 
riihrt 30 Minuten nacho Bei 0° C gibt man anschlieftend ^ 1,5 ml 
einer gesattigten Ammoniumchloridlosung zu„ Nach etwa zehn 
Minuten versetzt man mit wasserfreiem Magnesiumchlorid, saugt 
ab, engt ein und chromatographiert* 
(Si0 2 ? Toluol/Essigester/Methanol 5 s 4 s 0,1) 

NMR <f = 3,6 ppm (s) C00CH 3 3 Proto 

& = 2,7 ppm (s) C=CH 1 Prot* 

IR 1735 cm" 1 V>c = 0 

1685 cm" 1 1>C = 0 
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Beispiel 3i 
a) <VIII) 

1 . 5- { 3-Oxo-dec- 1 -yl ) -pyrrolidon-2 

Durch Hydrierung von 5-(3-Oxo-(E)-l-decen-l-yl)-pyrrolidon 
nach Beispiel 2 a. 

IR 1705 cm*" 1 = o 

1675 cm" 1 Pc = O 

2. 5-<3-Oxo-4,4-dimethyl-oct-l-yl)-pyrrolidon-2 

Durch Hydrierung von 5- (3-Oxo-(E)-l-octen-l-yl) -pyrrolidon-2 
■ nach Beispiel 2a. 

NMR <f= 1,05 ppm ( S ) C(CH 3 ) 2 6 Prot. 

IR 1700 cm" 1 l>c = 0 

1670 cm" 1 V>c ■ 0 

3 • 5- ( 3-0XO-4 , 4-dim ethyl-5-athoxy-pent-l-yl ) -pyrrolidon-2 

Durch Hydrierung von 5-<3-0xo-4,4-dimethyl-5-athoxy-(E)-l- 
penten-l-yl) -pyrrolidon-2 analog Beispiel 2 a. 

NMR </ = 0,9 ppm (s) C(CH 3 ) 2 .6 Prot. 

IR 1680 cm" 1 ^0 = 0 

1710 cm" 1 Vc = o 
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4 o 5-[3-0xo-4- ( 3-trif luonnsthyiphenoxy )-but-i-yl]~pyrrolidon-2 

Durch Hydrierung von 5-[3-Oxo-4- (3-trif luormethylphenoxy )- 
(E)-l-buten--l-yl]-pyrrolidon-2 analog Beispiel 2 a c 

NMR 4,5 ppm (s) CH 2 2 Proto 

IR 1680 cm"" 1 ^0 = 0 

1700 era - * 1 V C = O 

Die unter 1 bis 4 synthetisierten Verbindungen werden als 
Rohprodukt fur die weiteren Umsetzungen eingesetzto 

b} (IX) 

lo l-Allyl-5-{ 3-Oxo-dec-l-yl )-pyrrolidon-2 

2,5 mMol 5-(3-Oxo-dec-l-yl)-pyrrolidon-2 werden in 15 ml 
Dimethyl sulfoxid (getrocknet) gelost und mit 3 mMol Kalium- 
hydroxid versetzto Unter Siskiihlung tropft man 3 mMol Allyl- 
bromid gelost in 3 ml Dimethylsulf oxid zu„ Man riifcxt 2 Std* 
nach, wobei sich die Reaktionslosung auf Raumtemperatur er- 
warmto Man versetzt mit Wasser und extrahiert das Produkt 
mit iither, vereinigt die organische Phasen, trocknet, engt 
ein und chromatographierto 

Die chromatographische Trennung erfolgt, ebenso wie in den 
folgenden 4 Beispielen, an Silicagel mit Toluol/Essigester 
5 s 4 als Elutionsmittelo 

NMR <f= 5,0 - 6,2 ppm (m) CH = CH 2 3 Proto 

IR 1700 cm -1 V>C - 0 

1685 cm" 1 »>C = o 



S3 

2619638 

2. l-Allyl-5- (3-oxo-4, 4-dimethyl- oct- 1-y 1 )-pyrrolidon-2 

Durch Alkylierung von 5- (3-Oxo-4,4-dimethyl-oct-l-yl)- 
pyrrolidon-2 mit Allylbromid analog Beispiel 3 b 1 



NMR s 5,0 - 6,2 ppm (m) CH=CH, 3 Prot. 



05 PPm (s) C ( C H 3 ) 2 6 Prot. 

O 



IR 1705 cm" 1 t>c = 



1675 cm" 1 Vc = 0 



3 * 1 " Allyl ~ 5 ~ f 3-O XO-4 , 4-dimethyl- 5-K thoxy-pent- 1-y 1 ) -pyrroli- 
don-2 



Durch Alkylierung von 5- (3-Oxo-4, 4-dimethyl- 5-athoxy-pent- 
l-yl)-pyrrolidon-2 mit Allylbromid analog Beispiel 3 b 1 

NMR ^= 0,9 ppm (s) C(CH 3 ) 2 6 Prot. 

h 



^= 5,0 - 6,2 ppm (m) CH=CH, 3 Prot. 



IR 1680 cm" 1 V?c = 0 

1705 cm" 1 = O 



4. 1 -Ally l-5-[3-oxo-4- (3-trif luormethylphenoxy ) -but- 1-y l]- 
pyrrolidon-2 

Durch Alkylierung von 5- [3-Oxo-4-( 3-trif luorroethy lphenoxy )- 
but-l-yl]-pyrrolidon-2 mit Allylbromid analog Beispiel 3 b 1 
NMR <f = 4,5 ppm • ( s ) ^ 2 pro ^ 

£ - 5,0 - 6,2 ppm (m) CH=CH_ 3 Prot. 

0- 7,1 - 7,4 ppm (m) aromatische Protonen 4 Prot. 
IR 1680 cm" 1 V c = 0 

1700 cm" 1 = 0 

- 46 - 
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Durch Alkylierung von 5-( 3-Oxo-oct-l-yl)-pyrrolidon-2 mit 
Allylbromid analog Beispiel 3 b 1 

NMR 5,0-6,2 ppm (m) CH=CH 2 3 Prot. 

IR 1700 cm"" 1 « 0 

1675 cm* 1 l^C = O 

e) (X) 

1 o 1-Formy Imethy 1- 5- ( 3-oxo-dec- 1-y 1 ) -pyr rolidon- 2 

0,02 Mol l~Alkyl— 5-(3-oxo-dec-l-yl)-pyrrolidon-2 werden 
in 100 mx Kethyxencnxorid gelbst und mit 10 ml Methanol 
versetzto Man kuhlt auf - 78° C ab und leitet bei dieser 
Temperatur Ozon ein, bis die blaue Losung sicb nicht mehr 
entfarbto Das Reaktlonsgemisch wird auf - 20° C erwarmto 
Bei dieser Temperatur laBt man 0,2 Mol Dimethylsulf id 
zutropfeno Man entfernt das Kuhlbad und belaBt den Reaktions- 
kolben zwei Stunden bei Raumtemper atur 0 Es wird eingeengt 
und chromatographies * 

(Silicagel? Chloroform, Aceton 8 s 2) 

NMR tf = 9,6 ppm CHO 1 Protc 

Wie vorstehend beschrieben werden die folgenden 1-Formyl- 
methyl-Verbindungen durch Ozonolyse aus den 1-Allyl-Verbin- 
dungen hergestellto 



- hi - 
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2 ' l-Formylmethyl-5- ( 3-oxo- 4, 4-dimethyl-oct-l-yl )-pyrrolidon-2 

Chromatographic: Chlorof orm/Aceton 8 : 2 

NM ^ 9#6 ppm CHO 1 Prot. 



3 • l-Formylmethyl-5- ( 3-oxo-4, 4 -dimethyi- b-a thoxy-pent- 1 -y 1 ) - 
pyrrolidon-2 

Chromatographie: Tetrachlorkohlenstof f/Aceton 7 : 3 
NMR <f = 9,5 ppm CHO 1 Prot. 

<*~« 0,9 ppm C(CH 3 ) 2 6 Prot. 

4 - l-Formylmethyl-5-[3-oxo-4-(3-trifluormeth ylphenoxy)-but~l- 
yl ]-pyrrolidon-2 

Chromatographie: Chlorof orm/Aceton 8 : 2 

NMR C = 4,4 ppm (s) CH, 2 Prot. 

r 

~ 7,1-7,4 ppm (m) Aromatische Protonen 4 Prot. 

^~ 9 ' 3 PP m CHO i Prot . 

5 * l-Formylmethyl-5 - (3-oxo-oct-l-yl )-pyrrolidon-2 

Chromatographie: Chlorof orm/Essigester 4 : i 

NMR & =9,6 ppm CHO -l prot; - - 
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d) (XII) 

lo 1- (6-Carboxy- (Z )-2-hexen-l-yl )-5- ( 3-oxo-dec-l-yl )-pyrro- 
lidon-2 

0,01 Mol Na t r iumhy dr id v;erden in 5 ml Dimethylsulf oxid 
bei 60° C solange geriihrt, bis die Wasserstof f entwicklung 
beendet ist 0 Dann kuhlt man auf Raumtemperatur ab und gibt 
5 mMol 4-Carboxy-butyl-triphenylphosphoniumbroraid gelost 
in 5 ml Dimethylsulf oxid zvu Es wird 30 Minuten bei Raum- 
temperatur geriihrt „ Anschliefiend lafJt man 2 mMol 1-Formyl- 
raethyl-5-(3-oxo-dec-l-yl)-pyrrolidon-2 gelost in 3 ml 
Dimethylsulf oxid zulauf en und erwarmt anschliefiend auf 
50° Cc Bei dieser Temperatur riihrt man drei Stunden 0 Nach 
dem Abkiihlen fiigt man 40 ml Wasser zu und stellt mit 5 %iger 
Natriuirihydrogensulfatlosung auf pH - 2 0 Es wird ausge- 
athert, getrocknet und eingeengt* 
Chromatographies Chlorof orm/Methanol 95 s 5 
NMR /= 5,2-5,7 ppm (m) CH=CH 2 Prot 

Wie vorstehend beschrieben v/erden die folgenden vier 
l-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-l-yl)-Verbindungen aus den ent- 
sprechenden 1-Formylraethyl-Verbindungen durch Wittig- 
Reaktion mit dem 4-Carboxy-butyliden-triphenylphosphoran 
hergestellto 
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2 . 1- (6-Carboxy- ( Z )-2-hexen-l-yl )-5- ( 3-oxo-4 , 4-dmetli?J?-3A- 
1-yl )-pyrrolidon-2 

Chroma tographie: Toluol/iithylacetat/Eisessig 5 : 4 : 0,03 
NMR <f = 5,3 - 5,5 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 

1,05 ppm (s) C(CH 3 ) 2 6 Prot. 

3. 1- ( 6-Carboxy- ( Z ) - 2-hexen- 1-y 1 ) - 5- ( 3-oxo-4, 4-dimethyl-5- 
athoxy-pent-l-yl )-pyrrolidon-2 

Chroma tographie: Sthylacetat/Eisessig 98 : 2 
NMR f= 5,3 - 5,5 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 

•f = 0,9 ppm (s) C(CH 3 ) 2 6 Prot. 

4. 1- (6-Carboxy- (Z)-2-hexen-l-yl )-5-[3-oxo-4- (3-trif luormethyl- 
phenoxy ) -but- 1-y 1 ]-pyrrolidon-2 

Chroroatographie : Chloroform/Methanol 95 : 5 

NMR <f - 5,1-5,2 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 

& = 7,1-7,4 ppm (m) Aromatische Protonen 4 Prot. 

<T= 4,4 ppm (s) CH 2 2 Prot. 

5. l-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-l-yl)-5-(3-oxo-oct-l-yl)-pyrro- 
lidon-2 



Chroma tographie: Kthylacetat/Eisessig 98 : 2 
NMR 6~ = 5,2-5,5 ppm <m) CH=CH 2 Prot. 
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1- ( 5-Carboxy- (Z J-2-penten-l-yl )-5- ( 3-oxo-oc t- 1 -y 1 ) -py rro- 
lidon-2 

Aus l-Formylmethyl-5-{3-oxo-oct-l-yl)-pyrrolidon-2 und 
3-Carbcxypropylidentriphenylphosphoran nach Beispiel 3 d 1 

Chromatographies Athylacetat/Eisessig 98 i 2 

NMR <f= 5,1-5,3 ppm (m) CH=CH 2 Proto 

1- ( 7-Carboxy- (Z ) -2-hepten-l-yl )-5- ( 3~oxo-oct-l-yl )-pyrro- 
lidon-2 

Aus l-Formylmethyl-5-(3-oxo-oct-l-yl)-pyrrolidon-2 und 
5-Carboxypentylidentriphenylphosphoran nach Beispiel 3 d 1 

Chromatographies Athylacetat/Toluol/Eisessig 4 %. 5 % 0,01 
NMR <T= 5,2-5,4 ppm (m) CH=CH 2 Proto 

(I) 

1- (6-Carboxy- (Z )-2-hexen-l-yl )-5 - ( 3-hydroxy-dec-l-yl )- 
pyrrolidon-2 

4 mMol wasserfreies Zinkchlorid werden in 10 ml Dimethoxy- 
athan suspendiert und 16 mMol Natriumborhydrid vorsichtig 
zugegeben 0 Anschliefiend riihrt man eine Stunde bei Raumtem- 
peraturo Man filtriert ab und tropft zu der so erhaltenen 
Losung 0,8 mMol l-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-l-yl)-5-(3-oxo- 
dec-l-yl)-pyrrolidon-2 in 2 ml Dimethoxyathan gelost 



- 51 - 



2619638 

innerhalb von 10 Minuten zu und riihrt 2 1/2 Stunden bei 
Raumtemperatur nach. Man sauert mit Eisessig an, engt ein 
und chromatographiert (Silicagel; Athylacetat/Eisessig 
98 : 2) 

NMR <f = 5,3-5,5 ppra (m) CH=CH 2Prot. 

IR 1680 cm" 1 = 0 

1700 cm"" 1 l>c m o 

<^3200 cm 1 breite Absorption V>0 - H 

Die folgenden unter 2 bis 7 aufgefuhrten Verbindungen werden 
ebenso wie unter 1) beschrieben aus den zugrunde liegenden 
Ketonen durch Reduktion hergestellt. Die chromatography sche 
Reinigung erfolgt dabei ausschliefllich an Silicagel mit 
Athylacetat/Eisessig 98 : 2 

1- ( 6-Carboxy- ( Z )-2-hexen-l-yl )-5-( 3-hydroxy-4, 4-dime thyl- 
oct-l-yi)-pyrrolidon-2 

NMR <T= 5,2^5,4 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 

J- 0,9b ppm ( S J C(CH 3 ) 2 6 Prot. 

l-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-l-yl)-5-{3-hydroxy-4,4-d imethyl- - 
5-athoxy-pent-l-y l ) -pyr rolidon-2 

NMR <f= 5,1-5,3 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 

cf = 0,9 ppm ( S ) C(CH,)- 6 Prot. 

0-1,1 ppm (t) OCH 2 CH 3 3 Prot. 



709846/0258 



- 52 - 



£6 

2619638 

4 . 1 - ( 6-Carfcoxy- ( Z ) -2-hexen- 1 -y 1 ) - 5- [ 3-hydroxy-4- ( 3-tr i f luor- 
methylphenoxy )-but-l-yl]-pyrrolidon-2 

NMR <» = 5,1-5,25 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 

= 4,4 ppm (d) CH 9 2 Prot. 

( 

0 = 7,2-7,4 ppm (m) aromatische Protonen 4 Prot* 



5 o 1- ( 6-Carboxy- ( Z ) -2-hexen- 1-yl ) -5- ( 3-hydroxy-oct- 1-yl ) - 
pyrrolidon-2 



NMR 



cT= 5,2-5,4 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 



IR 1680 cm" 1 , 

/ nicht vollstandig getrennte rC = O 

1700 cm" J -Absorptionen 



6o l-(5-Carboxy-(Z)~2-penten-l-yl)-5- ( 3-hydroxy-oct-l-yl )- 
pyrrolidon-2 

NMR r= 5,2-5,4 ppm (m) CH=CH 2 Proto 

1680 cm" 1 i>C « O 

1700 cm" 1 l^C = 0 

7 0 l-(7-Carboxy-(Z)-2-hepten-l-yl)-5-(3-hydroxy-oct-l-yl)- 
pyrrolidon-2 

NMR <f= 5,25-5,4 ppm (m) CH=CH 2 Prot, 

IR Breite Absorption bei 1680 - 1700 cm" 1 i^c = 0 
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8. 1- (6-Carboxy- (Z)-hexen-l-yl )-5- (3-hydroxy-3-methyl-oct- 
1-yl) -pyrrolidon-2 

Aus Verbindung von Beispiel 3 b 5 durch Umsetzung mit 
Methylmagnesiumjodid analog Beispiel 2c. 

Chromatographic: Toluol/Athylacetat/Eisessig 50 : 50 : 2 
NMR <f = 2,3 ppm (s) CH 3 3 Prot. 

C = 5,2-5,4 ppm (m> . CH=CH 2 Prot. 

9 - 1~ (6-Carboxy- (Z )-he xen-l-yl )-5- [3-hydroxy-3- (prop-2-en-l- 
yl)-oct-l-yl]-pyrrolidon-2 

Aus Verbindung von Beispiel 3 b 5 durch Umsetzung mit 
Allylmagnesiumbromid analog Beispiel 2 c. 

Chromatographie: Athylacetat/Eisessig 98 j 2 
NMR r= 5,0-6,2 ppm (m) CH==CH und CH=CH 2 5 Prot. 
IR 1680 cm" 1 und 1700 cm" 1 zwei nicht scharf getrennte 

Absorptionsmaxima ( =0) 

10 - 1- (6-Methoxycarbonyl- (z)-2-hexen-l-yl )-5- (3-hydroxy-oct-l- 
yl) -pyrrolidon-2 

1 mMol 1- < 6-Carboxy- ( Z ) -2-hexen- 1-yl ) -5- ( 3-hydroxy-oct-l-yl )- 
pyrrolidon-2 werden in 10 ml 0,1 normaler waBriger Natron- 
lauge gelost und anschlieBend das Losungsmittel eingeengt. 
Die restlichen Wasserspuren werden am Hochvakuura entfernt. 
Man gibt 8 ml Acetonitril zu und 10 ml Mol Methyl jodid und 
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kocht fiinf Stunden am RuckfluG. Die Reaktionsldsung wird 
zwischen Wasser und Ather verteilt, die organische Phase 
getrocknet, eingeengt und chromatographies*, 

Elutionsmittei : Toluol/Athylacetat/Methanol 5 s 4 s 0,3 
NMR cf- 3,7 ppm (s) CCOCH 3 3 Proto 

( = 5,2-5,35 ppm (m) CH=CH 2 Proto . 

IR 1680 cm"" 1 Vc - O 

1735 era -1 VC = 0 

1 1 o 1- ( 6-n-Hexoxycarbonyl- ( Z ) -2-hexen- l~y 1 ) -5- ( 3-hydroxy-oct- 
l-yl )-pyr rol idon- 2 

Analog der vorstehenden Vorschrift aus l-(6-Carboxy- (Z)- 
2-hexen- 1-yl ) -5- ( 3-hydroxy-oct-l-yl ) -pyrrol idon- 2 und 
n-Hexy lbromid • 

Chromatographies Toluol/Athylacetat/Methanol 5 % 4 s 0,1 

NMR = 5,2-5,35 ppm (m) CH=CH 2 Proto 

= 4,2-4,4 ppm (t) verbreitete C00CH 2 - 2 Proto 

Signale 



f) (I) 

1- (6-Methoxycarbonyl-hex-l-yl )-5- ( 3-hydroxy-oct-l-yl )- 
pyrrol idon- 2 

Durch Hydrierung von l-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-l-yl)- 
5- (3-hydroxy-oct-l-yl )-pyrrolidon-2 analog Beispiel L 

Physikalische Daten entsprechen denen von Beispiel 1 Nr. 1 
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) (XVII) 

5- (3-Hydroxy-oct-l-yl )-pyrrolidon 2 

Durch Reduktion von 5- (3-0xo-oct-l-yl) -pyrrolidon-2 mit 
Zinkborhydrid analog Beispiel 3 e 1 

Chromatographie: Chloroform/Methanol 95 : 5 

IR 1780 cm" 1 V c m o ' 

MS M ® = 213 

) (I) 

• 1- (6-Carboxy-(2)-2-hexen-l -yl )-5- ( 3-hydroxy-oct-l-yl )- 
pyrrolidon-2 

Aus 5- ( 3-Hydroxy-oct-l-yl ) -pyrrolidon-2 durch Alkylierung 
mit 6-Brom-(Z)-4-hexen-l-carbonsaure analog Beispiel 3 b 1 

Chromatographische Bedingungen und physikalisch-chemischen 
Daten entsprechend Beispiel 3 e 5. 

• 1- (6- Ca rboxy- (E)-hexen-l -yl )- 5- ( 3-hydroxy-oct-l-yl )- 
pyrrolidon-2 

Aus 5- (3-Hydroxy-oct-l-yl) -pyrrolidon-2 durch Alkylierung 

mit 6-Brom-(E)-4-hexen-l-carbonsaure analog Beispiel 3 b 1. 

Chromatographie: Athylacetat/Eisessig S8 : 2 

NMR £*= 5,1-5,35 ppm CH = CH 2 Prot. 

IR 1680 cm" 1 und 1700 cm" 1 zwei nicht vollstandig 

getrennte Absorptions- 
maxima tUr V>c = O 
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6 • J - ( t>~Carboxy-nex- 1 -y jl j-b- I J-nyaroxy~oct~ 1-yx ; -pyrrolidon- 2 

Aus 5- (3-Hydroxy-oct-l-yl) -pyrrolidon- 2 durch Alkylierung 
mit 6-Bromhexancarbonsaure analog Beispiel 2 b 

Chromatographies Athylacetat/Eisessig 98 % 2 

R f -Werts 0,25 

i) (XIII) 

5-[3-(Tetrahydropyran-2-yl-oxy )-3-raethyl-oct-l-yl ]- 
pyrrol idon- 2 

Durch Hydrierung von 5-[3- (Tetrahydropyran-2-yl-oxy )-3- 
methyl- (E)-l-octen-l-yl]-pyrrolidon-2 nach der in Beispiel 
1 Nr c 1 gegebenen Vorschrifto 

Chromatographies Chloroform/Athylacetat/Methanol 5 s 4 s 0,5 
NMR 4,65 ppm breites Singulett 0-CH-O 1 Prot e 

£ = 2,1 ppm (s) * CH 3 3 Proto 

IR 1680 cm" 1 V>c = 0 

k) (XIV) 

l-Allyl-5-[3-(tetrahydropyran-2-yl-oxy )-3-methyl-oct-l-yl]~ 
pyrrolidon-2 

Aus 5-[3-(Tetrahydropyran~2-yl-oxy )-3-methyl-oct-l-yl]- 
pyrrolidon-2 durch Alkylierung mit Allylbromid analog 
Beispiel 3 b lo 
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Chromatographie: Tetrachlorkohlenstoff /Aceton 7 : 3 

NMR «f = 5,2-6,0 ppm (in) CH=CH 2 3 Prot. 

<^= 4,65 ppm breites Singuiett O-CH-0 1 Prot. 

<£= 2,05 ppm (s) CH 3 3 Prot. 

IR 1680 cm" 1 V>C = 0 



) (XV) 

l-Formylmethyl-5- [ 3- ( tetrahydropyran-2-yl-oxy ) -3-methyl-oct- 
1-yl ]-pyrrolidon-2 

Aus l-Allyl-5-[3- ( tetrahydropyran-2-yl-oxy J-S-methyl-oct- 
l-ylJ-pyrrolidon^ durch Ozonolyse analog Beispiel 3 c 1. 

Chromatographie: Toluol/Athylacetat 5 : 4 

NMR <T= 9,6 ppm (s) CHO 1 Prot. 

C** 4,6 ppm breites Singuiett O-CH-0 1 Prot. 
= 2,05 ppm (s) CH 3 3 Prot. 

) (XVI) 

1- ( 6-Carboxy- ( z ) -2-hexe n-l-yl ) -5- [ 3- ( t etrahydropyran-2-yl- 
oxy ) -3-methyl-oc t- 1-y 1 ]-pyrrolidon- 2 

Analog Beispiel 3 d 1 aus l-Formylmethyl-[3- (tetrahydro- 
pyran^-yl-oxy )-3-methyl-oct-l-yl]-pyrrolidon-2 und dem 
4-Carboxy-butyliden-triphenylphosphoran. 

Chromatographie: Toluol/Athylacetat/Eisessig 5 : 4 : 0,02 
NMR r= 5,2-5,5 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 

C - 4,65 ppm breites Singuiett O-CH-O 1 Prot. 
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1- ( 6-Carboxy- ( Z ) ~ 2~hexen- 1 -y 1 ) -5- ( 3-hydroxy-3-methyl~oct- 
1-yl ) -pyrrolidon-2 

0,05 Mol ^(e-Carboxi'-tzJ-a-hexen-l-yD-S-fa-tetrahydro- 
pyran-2-yI-oxy)-3-methyI-oct-l-yi]-pyrroiidon-2 werden in 
einem Gemisch aus 20 ml Athanol und 10 ml 6 %iger wafiriger 
Oxalsaure 4 Stunden bei Raumtemperatur und anschlieflend 
4 Stunden bei 40 - 45° C geriihrt- Das Reaktionsgemisch wird 
anschlieflend zwischen Ather und Wasser verteilt und die 
waBrige Phase mehrere Mai mit Ather extrahiert, die 
organische Phase wird getrocknet, eingeengt und der Ruck- 
stand chromatographierto 

Chromatographische Bedingungen und physikalisch-chemische 
Eigenschaften So Beispiel 3 e 8o 

Beispiel 4s 
a) (IV) 

Die unter 1 bis 9 angegebenen Verbindungen werden aus den 
jeweils angegebenen Ausgangsmaterialien nach der in Bei- 
spiel 2 b angegebenen Vorschrift hergestellto Bei den 
Alkylierungen mit einer Saure mufi zu deren Neutralisation 
die entsprechende zusatzliche Menge an Natriuirihydrid ein- 
gesetzt werden 0 

1 o 1- ( 6-Carboxy-hex- 1 -yl ) - 5- [ 3- ( tetrahydropyran-2-yl-oxy ) - ( E ) - 
1-decen-l-yl ]-pyrrolidon-2 

Aus 5-[3-(Tetrahydropyran-2-yl-oxy)-(E)-l-decen-.l-yl]- 
pyrrolidon-2 und 6-Bromhexancarbonsaureo 

- 59 - 



Chromatogr aphie : Athylacetat/Toluol/Methano? ^ 4^ 0,2 
NMR «f = 4,4 ppm breites Singulett O-CH-0 l Prot. 

<f= 5,1-5,4 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 

2 . 1- ( 6 " Car ^ x y"hejc-l : yl^ : 5-j3- (tetrah ydropyran-2-yl-oxy ) -4 , 4- 
dimethyl- ( E ) -1-octen-l-yl 3 -pyrrolidon-2 

Aus 5-[3-(Tetrahydropyran-2-yl-oxy)-4 < 4-dimethyl-(E)-l- 
octen-l-ylj-pyrroiidon-2 und 6-Bromhexancarbonsaure. 
Chromatographie: Athylacetat/Eisessig 98 s 2 

NMR r= 1,0 ppm ( S ) C(CK 3 ) 2 6 Prot. 

<f= 5,2-5,4 ppm <m) CH=CH 2 Prot. 

4,5 ppm breites Singulett 0-CH-O 1 Prot. 

3 * ^ t6-Carboxy-hex-l-yl )- 5 -C3- (tetrahydropyran-2-yl-oxy )- 
5-phenyl- ( E ) -1-penten- 1-y l J-pyrrolidon-2 

Aus 5-[3-(Tetrahydropyran-2-yl- 0 xy)-5-phenyl-(E)-l-penten- 
l-yl]-pyrrolidon-2 und 6-Bromhexancarbonsaure. 

Chromatographie: Tetrachlorkohlenstof f/Acetan 7 : 3 
NMR T = 4,4 ppm breites Singnal O-CH-0 1 Prot. 
<^= 5,2-5,35 ppm (m) CHasCH \ prQt> 

^=-7-,3 ppm ( S ) Cg H 5 5 prot> -• 
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4. 1- ( 5-Carboxy-pGnt-l-yl )-5-[3- ( tetrahydropyrar.-2-yl-oxy )- 
( E ) -1-octen-l-yl ]-py r rolidon-2 

Aus 5- [ 3- ( Tetr ahydropy ran- 2-y 1-oxy ) - ( E ) - 1 -oc ten- 1-y 1 ] 
pyrrolidon-2 und 5-Brompentancarbonsaure. 



Chromatographies Athylacetat/Eisessig 98 s 2 

NMR «T =4,35 pp m breites Signal O-CH-0 1 Prot. 
<f= 5,3-5,45 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 



5. 1- ( 7-Carboxy-hept-l -yl )-5- [3- ( tetrahydropyran- 2-yl-oxy )- 
( E ) -1-octen-l-yl ]-pyrrolidon- 2 

Aus 5- [ 3- ( Tetrahydropyran- 2-y 1-oxy ) - ( E ) - 1-octen-l-yl ]- 
pyrrolidon-2 und 7-Brom-heptancarbonsaure. 

Chromatographies Athylacetat/Eisessig 98 s 2 

NMR 4,40 ppm breites Singulett O-CH-0 1 Prot. 

5,25-5,40 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 

5 ° l-(6-Methoxycarbonyl -hex-l-yl )-5-[3- ( tetrahydropyran- 2- 

yl-oxy ) -4 , 4-dimethy 1- 5-athox y- ( E ) - 1-pen t en- 1-yl ]-pyrrolidon- 2 

Aus 5-[3- ( Tetrahydropyran- 2-y 1-oxy ) -4 , 4-dimethyl-5-athoxy- 
(E)-l-penten-l-yl]-pyrrolidon-2 und 6-Bromhexancarbonsaure- 
methylester. 

Chromatographies Toluol/Athylacetat/Methanol 5 s 4 s 0,3 
NMR 





0.9 


ppm 


(s) 


C(CK 3 ) 3 


6 


Prot. 




3,7 


ppm 


(s) 


C00CH 3 


3 


Prot. 




5,2- 


•5,4 ppm 


(m) 


CH=CH 


2 


Prot. 



IR 1680 cm" 1 v> c = 

- 1 vc = 
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7. 1- ( 6-Methoxyc arbony 1-hex-l-yl )-5-[3-(tetrahydropyran-2- 
yl-oxy )-3. 4. 4-trimethyl-5-at hoxy- ( e ) -1-penten-l-yl ]-pyrro- 
lidon-2 



- Aus 5 - [ 3 - ( Tet r ahydr opyr an- 2-y 1-oxy ) - 3 . 4 . 4- tr imethy 1- 5- 
athoxy-(E)-l-penten-l-yl]-pyrrolidon-2 und 6-Bromhexan- 
carbonsauremethylester . 

Chromatographie: Toluol/Athylacetat/Methanol 5 : 4 : 0,3 
NMR f= 3,7 ppm ( s ) COOCH 3 3 Prot. 

^=0,95 ppm (s) C(CH,)_ 6 Prot. 
C 

o .= 4,45 ppm breites Signal -0-CH-O- 1 Prot. 

IR 1680 cm" 1 v> c = o 

1735 cm" 1 \>c m o 



3 - 1- (6-Carboxy-hex-l-yl )-5-[3- ( tetrahydr opyran-2-y 1-oxy ) -3- 
methy l- ( E ) - 1 -octen-l-yl ] -py r rol idon- 2 

Aus 5- [3- (Tetrahydropyran-2-y 1-oxy )-3-methyl- (E)-l-octen- 
l-yl]-pyrrolidon-2 und 6-Brorohexancarbonsaure. 
Chromatographie: Athylacetat/Eisessig 98 : 2 

NMR »f= 1,95 ppm ( s ) CH 3 Prot. 



<r 3 

o= 5,2-5,45 ppm _(m) CH=CH 



2 Prot. 
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9 0 1- (6-Carboxy-hex-l-yi)-5-[3- (tetrahydropyran-2-yl-oxy )-3- 
(prop-2-en-yl)--(E)-l-octen-l-yl]-pyrrolidon-2 

Aus 5- [ 3- ( Tetr ahydropyran- 2-yl-oxy ) -3- (prop- 2-en-y 1 ) - ( E ) - 
l-octen-l-yl]-pyrrolidon-2 und 6-Bromhexancarbonsaure 

Chromatographies Athylacetat/Eisessig 98 s 2 

NMR f = 5,2 - 6,0 ppm (m) CH=CH, CH=CH 2 5 Protc 
4,45 ppm (s, breit) O-CH-0 1 Proto 

b) (I) 

Die unter 1 bis 9 angefiihrten Verbindungen werden, sof em 
nicht anders angegeben^durch Abspaltung der THP-Schutz- 
gruppe aus den in Beispiel 4 a unter 1 bis 9 beschriebenen 
Verbindungen analog der in Beispiel 3 n angegebenen Vor- 
scnrift nergestellto 

lo 1- ( 6-Carboxy-nex- 1-yl ) -5- I ^nyaroxy- { E ) - 1-decen- 1-yl } - 
pyrrolidon-2 

Chromatographies Athylacetat/Toluol/Eisessig 4 s 5 s 0,02 

R f « 0,3 

NMR £ = 5,1 - 5,4 ppm (m) CH=CH 2 Proto 

2 o 1- ( 6-Car boxy-hex- 1-yl ) -5- ( 3-hydroxy-4 , 4-dimethy 1« ( E ) -1- 
octen-l-yl ) -pyrrolidon-2 

Chromatographies Athylacetat/Eisessig 98 s • 2 

NMR £ = 1,0 ppm (s) C(CH 3 ) 2 6 Proto 

5,2 - 5,4 ppm (m) CH=CH 2 Proto 

- 6 3 - 
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3. 1- (6-Carfcoxy-hex-l-yl )-5- ( 3-liydroxy-5-phenyl- 
-(E)- l-penten- 1 -y 1 ) -pyr rolidon-2 

Chromatographie: Athylacetat/Eisessig 98 : 2 

NMR 6 m 5,2-5,35 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 

<T= 7,3 ppm (s) C 6 H 5 5 Prot. 



4 - 1- ( 5-Carboxy-pent-l-yl ) -5- ( 3 -hydroxy- (E) -1-octen-l-yl )• 
pyr rolidon-2 



Chromatographie: Athylacetat/Eisessig 98 : 2 

R f » 0,35 

NMR (f = 5,3-5,45 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 



5 • 1- ( 7-Carboxy-hept-l- yl )- 5- (3-hydroxy- (E )- 1-octen-l-yl )- 
pyr rolidon-2 

Chromatographie: Athylacetat/Eisessig 98 : 2 

NMR C 5,25-5,40 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 

IR 1680 cm" 1 - 1705cm" 1 nicht getrennte Absorption 

zweier Vc = o 

6 • 1- ( 6-Methoxycarbonyi-hex-l-yl )-5- ( 3-hydroxy-4. 4-dimethyl- 
5-athoxy-(E ) - 1 -penten- 1 -yl ) -pyrrolidon-2 

In Abwandlung der unter Beispiel 3 n gegebenen Vorschrift 
wird statt waBriger/athanolischer Oxalsaure eine 1 %ige 
Losung von Oxalsaure in Methanol als Losungsmittel angewandt. 



- 6k - 
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Chromatographies Toluol/Kthylacetat/Methanol 5 : 4 % 0,3 
NMR 



IR 





0 . Q nnm 
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7 . 1- ( 6-Methoxycarbonyl-hex- 1-y 1 ) - 5- ( 3-hydroxy- 3.4. 4-tr i- 
methyl-5-athoxy-(E)-l-penten-l-yl]-pyrrolidon-2 

Abspaltung der Atherschutzgruppe wie vorstehtend angegeben. 

Chromatographies Toluol/Athylacetat/Methanol 5 s 4 s 0,3 
NMR f- 3,7 ppm (s) C00CH 3 3 Prot. 

= 0,95 ppm (s) C(CH 3 ) 3 6 Prot. 

IR 1685 cm" 1 *>C = 0 

1735 cm -1 V>C = O 

8 ° 1 ~ ( 6-Carboxy-hex- l-yl)-5-( 3-hydroxy-3-methyl- (E)-l-octen- 
l-yl)-pyrrolidon-2 

Chromatographies Athylacetat/Eisessig 98 s 2 

R f = 0,35 

NMR T= 1,95 ppm (s) CH 3 3 Prot. 

5,25-5,40 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 



- 6 5 - 
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9 - 1 - ( 6-Car boxy-hex- 1 -yl ) -5- ( 3 -hydroxy- 3- (propyl 2-cn-yl)- 
(E)-l-octen-l-yl) -pyrrolidon-2 

Chrcmatographie:Athylacetat/Eisessig 98 : 2 

NMR 5,2-6,0 ppm (m) CH=CH, CH=CH 2 5 Prot. 

- 1R 1680-1 705cm breite Absorption zwei nicht 

getrennte -■ 0 

c) (I) 

1 • 1- ( 6-Methoxycarbonyl-h ex-l-yl ) -5- ( 3-hydroxy-3-methyl-oct- 
1-yl )-pyrrolidon-2 

Analog Beispiel 1 Nr. 1 durch Hydrierung von 1- ( 6-Carboxy- 
hex- 1-y x ) - 5- ( 3-hydroxy-3-methyl- ( E ) - 1-oct en- 1-yl ) -pyrroli- 
don-2 und ansciuxeiJende Veresterung nut Dxazometnan. 
Ptiysxkalische Daten und chromatographiscne Bedingungen 
vgl. Beispiel 1 Nr. 16. 

2 • 1 - ( b-Car boxy-hex- 1 -yl J-5- ( 3-hydr oxy-dec- 1 -y 1 ) -pyrrolidon-2 

Analog Beispiel 1 Nr. 1 durch Hydrierung von 1- ( 6-Carboxy- 
hex-l-yl )-5- (3-hydroxy- (E )-l-decen-l-yl ) -pyrrolidon-2. 

.Chromatographies Xthylacetat/Toluol - 5 : -5-: -0,02 

R f =0.33 
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d) (VI) 

1- { 6-Methoxycarbonyl-hex- 1-yl ) -5- ( 3-oxo-4 , 4-dimethyl-5- 
athoxy- (E ) -1-penten-l-yl )-pyrrolidon-2 

Aus 5-(3-oxo-(E)-l-penten-l-yl)-4.4-dimethyl-5-a^hoxy- 
(E)-l-penten-l-yl)-pyrrolidon-2 und 6-Bromhexancarbonsaure 
methylester analog Beispiel 2 b 

Chromatographies Toluol/Athylacetat/Methanol 5 s 4 % 0, 

NMR £ = 0,9 ppm (s) C(CH 3 ) 3 6 Prot. 

& - 3,1 ppm (s) COOCH, 3 Prot. 

C 

0 = 5,5-6,2 ppm (m) CH=CH 2 Prot. 

IR 1680 cm" 1 V>C = 0 

e) (I) 

1 . 1- ( 6-Methoxycarbony 1-hex-l -y 1 ) - 5- ( 3-hydroxy-4 , 4-dimethyl- 
-5-athoxy-(E)-l-penten-l-yl)-pyrrolidon-2 

Durch Reduktion der unter d) beschriebenen Verbindung mit 
Zinkborhydrid analog Beispiel 3 e 1. 

Physikalisch-chemische Daten s. Beispiel 4 b 6. 

2 o 1- ( 6-Methoxycarbonyl-hex- 1-yl ) -5- ( 3-hydroxy-3 , 4, 4-tri- 
methyl- 5-athoxy- ( E ) - 1-pent en- 1-yl ) -pyrrolidon-2 

Durch Umsetzung der unter 4 d) genannten Verbindung mit 
Methylmagnesiumjodid analog Beispiel 2 c. 

Physikalisch-chemische Daten vgl. Beispiel 4 b 7. 
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1- (6-Carboxy-hex-l-yl )-5-[3- ( tetrahydropyran -2-yl-cxy ) - 
3-methyl-oc t-l-yl j-pyrrolidon-2 

Aus 1- (6-Carboxy-hex-l-yl )-5- [3- (tetrahydropyran-2-yl-oxy )- 
3-methyl-(E)-l-octen-l-yl]-pyrrolidon-2 durch Hydrierung 
analog Beispiel 1 Nr. 1. 

Chromatographie: Toluol/Athylacetat/Methanol 5 : 4 : 0,1 
NMR & m 4,4 ppm (s, verbreitet) O-CH-0 

g) (i) 

l-(6-Methoxycarbonyl-hex-l-yl)-5-(3-hydroxy-3- m ethyl- 0 ct-. 



1 -yl ) -pyr rolidon- 2 



Aus der unter 4 f ) beschriebenen Verbindung durch Abspaltung 
der THP-Schutzgruppe und gleichzeitiger Veresterung der 
Carboxygruppe analog Beispiel 4 b 6 jedoch p-Toluolsulfon- 
saure als Katalysator statt Oxalsaure. 

Physikalisch-chemische Daten vgl. Beispiel 1 Nr. 16. 
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